


1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Krka d.d. 400 mg apvalkotas tabletes
Darunavir Krka d.d. 800 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS %

Darunavir Krka d.d. 400 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 400 mg darunavira (darunavir). / \

Darunavir Krka d.d. 800 mg apvalkotas tabletes @
Katra apvalkota tablete satur 800 mg darunavira (darunavir). \

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. . 6

3. ZALUFORMA < \

Apvalkota tablete (tablete) @
Darunavir Krka d.d. 400 mg apvalkotas tabletes \
ar

Dzeltenbriinas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tablet iegraVetu S1 atzimi viena puse.
Tabletes izmeéri: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg apvalkotas tabletes

Briingani sarkanas, ovalas, abpusgji izliektgff ap s tabletes ar iegravétu S3 atzimi viena puse.
Tabletes izméri: 20 x 10 mm.
4. KLINISKA INFO§M I@

4.1. Terapeitiskas indi

et nlaikus ar mazu ritonavira devu, indicéta kombinacija ar citiem
antiretroviraliem I1dXgkl ai arst€tu pacientus ar cilvéka imtndefictta virusa (HIV-1) infekciju.

Darunavir Krka d.d., Ii€tojot vienlaikus ar kobicistatu, kombinacija ar citiem antiretroviraliem
lidzekli icets cilveka imiindefictta virusa (HIV-1) infekcijas arsté$anai picaugusajiem un
pusaud: 2 gadu vecuma un kermena masu vismaz 40 kg (skatit 4.2. apakSpunktu).

D vil) Krka d.d. 400 mg un 800 mg tabletes var lietot, lai nodrosinatu piemérotas doz&Sanas
/ g rstgjot HIV-1 infekciju $adiem pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem no 3 gadu vecuma
nYermena masu vismaz 40 kg:
antiretroviralu terapiju (ART) ieprieks nesanémusiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu);
ART sanémusiem pacientiem, kam nav ar rezistenci pret darunaviru saistitas mutacijas
(DRVRAM), kam HIV-1 RNS koncentracija plazma ir < 100 000 kopijas/ml un CD4+ §tinu
skaits ir > 100 $@inas x 10%1. Lemjot par to, vai sakt §adu ART ieprieks sanémusu pacientu
arst€Sanu ar darunaviru, javadas p&c genotipa testéSanas rezultatiem (skatit 4.2., 4.3., 4.4. un 5.1.
apakspunktu).

4.2. Devas un lieto$anas veids



Terapiju drikst uzsakt tikai HIV infekcijas terapija pieredz&jusa veselibas apriipes specialista
uzraudziba. P&c tam, kad sakta arst€Sana ar darunaviru, pacientiem jaiesaka nemainit devu, zalu formu
un nepartraukt arstéSanos, pirms tam to neparrunajot ar savu veselibas apriipes specialistu.

Darunavira mijiedarbibas raksturojums atkarigs no ta, vai ka farmakokingtikas pastiprinataju lieto
ritonaviru vai kobicistatu. Tap&c darunaviram var bt atSkirigas kontrindikacijas un ieteikumi par
vienlaikus lietotam zalém atkariba no ta, vai §1s vielas iedarbibu pastiprina ar ritonaviru vai kobicistatu
(skatit 4.3, 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Devas
Darunavirs vienmer jalieto iekSkigi kopa ar kobicistatu vai ritonaviru maza deva, kas darbojas ka \%

farmakokingtikas pastiprinatajs, un kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem. Tapec
terapijas uzsaksSanas ar darunaviru jaiepazistas attiecigi ar kobicistata vai ritonavira zalu apraks
Kobicistats nav indicéts lietoSanai divreiz diena lictojamas shémas vai pediatriska populacijgt
12 gadu vecumam un kermena masu < 40 kg.

Sis zales ir pieejamas tikai ka apvalkotas tabletes un tadel nav piemérotas pacienticgf &j norfit
veselas tabletes, pieméram, mazi bérni. LietoSanai Siem pacientiem japarbau i &rotakas
darunaviru sarurosas zalu formas. \

ART nesanémusi pieaugusi pacienti

Ieteicama doz€Sanas shéma ir pa 800 mg vienu reizi diena, lietojot obicistata vienu

reizi diena vai 100 mg ritonavira vienu reizi diena, kopa ar uztu a d.d. 400 un 800 mg

tabletes var izmantot, lai izveidotu lietoSanas shemu pa 800 mgqiienuSas’dicna.

ART lietojusi pieaugusi pacienti

Ieteicama dozesanas shéma ir $ada:

- ART ieprieks sanémusiem pacientiem bez Rsija s saistitas ar rezistenci pret darunaviru
(DRV-RAM)*, kuru plazma HIV-1 RNS kofficeg jja ir < 100 000 kopijas/ml un kam CD4+
$inu skaits ir > 100 $inas x 10%1 (skatj . punktu), zales var lietot pa 800 mg vienreiz
diena kopa ar 150 mg kobicistata vi a vai 100 mg ritonavira vienreiz diena &Sanas

laika. Darunavir Krka d.d. 400 mg unQQ0 mg tabletes var izmantot, lai izveidotu lietoSanas

shému pa 800 mg vienu reizi diena.

- Visiem citiem ART iepriek§
rezultati nav pieejami, i¢

anas laika. Skattt Darunavir Krka d.d. 600 mg tablesu zalu

mg ritonavira divasTgizefdien:
aprakstu.
* DRV-RAM: V111, V32, L 1509, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V un L89V.

ART nesanémusi pedgat

acienti (3—17 gadus veci un ar kermena masu vismaz 40 kg)

leteicama deva g vienu reizi diena, lietojot kopa ar 100 mg ritonavira vienu reizi diena, kopa
ar uzturu vai 800 mg Vienu reizi diena kopa ar 150 mg kobicistata vienu reizi diena kopa ar uzturu
(pusaudZ 12 gadu vecuma). Vienu reizi diena lietojamo 800 mg devu shémas veidoSanai var

lietot D vi Krka d.d. 400 mg un 800 mg tabletes. Kopa ar darunaviru lietojama kobicistata deva

pa@i' Jaunakiem b&rniem nav noskaidrota.
/ \ wemusi pediatriski pacienti (3—17 gadus veci un ar kermena masu vismaz 40 kg)

v

ar darunaviru lietojama kobicistata deva par 12 gadiem jaunakiem be@rniem nav noskaidrota.

eteicamas devu shémas ir §adas:

- ART sanémusi pacienti, kam nav DRV-RAM* un HIV-1 RNS koncentracija ir < 100 000
kopiju/ml un CD4+ $iinu skaits ir > 100 $tnu x 10%1 (skatit 4.1. apakspunktu), var lietot pa 800
mg vienu reizi diena kopa ar 100 mg ritonavira vienu reizi diena kopa ar €dienu vai 800 mg
vienu reizi diena kopa ar 150 mg kobicistata vienreiz diena kopa ar uzturu (pusaudziem no
12 gadu vecuma). Vienu reizi diena lietojamo 800 mg devu shémas veidoSanai var lietot
Darunavir Krka d.d. 400 mg un 800 mg tabletes. Kopa ar darunaviru lietojama kobicistata deva
12 gadu vecumu nesasnieguSiem b&rniem nav noteikta.



- Visiem citiem ART san€musiem pacientiem vai ja nav iesp&jama parbaude attieciba uz HIV-1
genotipu ieteicama devu shéma ir aprakstita Darunavir Krka d.d. 600 mg table$u zalu apraksta.
* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V un L89V

leteikums par aizmirstam devam

Ja kops darunavira un/vai kobicistata vai ritonavira vienreiz diena lietojamas devas parasta lietoSanas
briza ir pagajusas mazak neka 12 stundas, pacientiem jaieteic ienemt aizmirsta darunavira un/vai
kobicistata vairitonavira deva kopa ar partiku, cik atri vien iesp&jams. Ja kops parasta devas lietoSanas

briza pagajusas vairak neka 12 stundas, aizmirsta deva nav jalieto un pacientam zalu lietoSana
jaturpina atbilstosi parastajai lietoSanas sh&mai.
Sis noradijums ir balstits uz darunavira eliminacijas pusperiodu kobicistata vai ritonavira klatj \
uz ieteicamo aptuveni 24 stundu intervalu starp devam.

a a
uzturu jaienem Vel viena darunavira un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva. Ja*Pgien
vems$ana ir bijusi vairak neka Cetras stundas pec So zalu lietoSanas, vinam na\giie e
darunavira un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva, kamér nav pienacis gl s Biks
nakamajai devai.

Ja pacientam Cetru stundu laika p&c $o zalu lietoSanas ir bijusi vemsana, p&c iespgjas

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki
Informacija par lietoSanu $ai populacijai ir ierobezota, tade] darq@lavi j& vecuma grupa jalieto
piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Darunavirs tiek metabolizets aknu sistéma. Pacientj
smagiem (Child-Pugh klase B) aknu darbibas tray€ej
Siem pacientiem jalieto uzmanigi. Nav piecjagaifart

darbibas traucgjumiem. Smagi aknu darbt
un ta lietoSanas droSuma profila pasliktinas
ar smagiem aknu darbibas traucgjumigm (Chi

ar iem (Child-Pugh klase A) vai vidgji
devu neiesaka pielagot, tomér darunavirs

. Stemesla dél darunaviru nedrikst lietot pacientiem
ugh klase C) (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbiDag tragcejufffem nav nepiecieSama darunavira/ritonavira devas korekcija
(skatit 4.4. un 5.2. apaksp IN bicistats nav petits pacientiem, kam tiek veikta dialize, tap&c Siem
pacientiem nevar snicgflciBikuis par darunavira/kobicistata lietoSanu.
Kobicistats inhib& i @ bkreciju kanalinos un var izraistt mérenu kreatinina limena
paaugstinasanos se gfcrenu kreatinina klirensa samazinasanos. Tapé&c kreatinina klirensa
izmantoSana nictg 1Sanas kapacitates noveért€sanai var buit maldinosa. Tapec kobicistata ka
darunavira farmakokinttikas pastiprinataja lietoSanu nedrikst sakt pacientiem, kam kreatinina klirenss
ir maza 0 ml/min, ja kadu vienlaikus lietotu zalu deva ir japielago atkariba no kreatinina
klirensa$ m, emtricitabina, lamivudina, tenofovira disoproksila (fumarata, fosfata vai

defovira dipovoksila deva.

su
In aclju par kobicistatu lasiet kobicistata zalu apraksta.
/ jatriska populdcija

navir Krka d.d. nav atlauts lietot b&rniem
4 11dz triju gadu vecumam lietoSanas droSuma apsvérumu dé| (skatit 4.4 un 5.3 apakSpunktu) vai
- ar kermena masu, kas mazaka par 15 kg, jo Sai populacijai piem&rota deva nav noteikta, §is

zales lietojot pietiekami lielam pacientu skaitam (skatit 5.1 apakSpunktu).

Darunavir Krka d.d. kopa ar kobicistatu nav atlauts lietot 3—11 gadus veciem b&miem, kuru kermena
masa ir <40 kg, jo nav noteikta $adiem b&rniem lietojama kobicistata deva (skatit 4.4. un
5.3. apakSpunktu).



Ieteicamas devas b&rniem skatit Darunavir Krka d.d. 600 mg tableSu zalu apraksta.

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

Griitniecibas laika un p&cdzemdibu perioda darunavira/ritonavira devas pielagosana nav nepiecieSama.
Darunavira/ritonavira lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
parsniedz iesp&jamo risku (skatit 4.4., 4.6. un 5.2. apakSpunktu).

Darunaviru/kobicistatu 800/150 mg lietojot griitniecibas laika, darunavira kopgja iedarbiba ir zema
(skattt 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Tad€] darunavira/kobicistata terapiju griitniecibas laika sakt nav
atlauts, un sievietém, kuram darunavira/kobicistata lietoSanas laika iestajas griitnieciba, terapijas
shéma jamaina pret alternativu shému (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu). Par alternativu terapijas she

var uzskatit darunaviru/ritonaviru. /
LietoSanas veids @
1 ec

Pacientiem janorada lietot darunaviru ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru 30 mim&&

malttes beigam. Partikas veids neietekmé darunavira kopgjo iedarbibu (skaﬁt‘4.4. .

apakSpunktu). J
4.3. Kontrindikacijas \

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkt ligvielam.

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugjlikla

var blit pazeminata darunavira, ritonavira

Lieto$ana vienlaicigi ar kadam no talak mingtajam zaleém,
iti iedarbibas zudums (skatit 4.4. un 4.5.

un kobicistata koncentracija plazma un iesp&jams terajagitis
apakSpunktu).

ta ar ritonaviru, vai kobicistatu:
4.5. apakSpunktu);

Attiecas uz darunaviru, kura iedarbiba pastipz

- kombingts lopinavira/ritonavira pre

- specigs CYP3A induktors rifampicin arsthiecibas augu preparati, kuru sastava ir asinszale
(Hypericum perforatum). Paredzams, kaWienlaiciga lietoSana pazeminas darunavira, ritonavira
un kobicistata koncentracij 3, kas var izraistt terapeitiskas iedarbibas zudumu un
iespgjamu rezistencﬁs vel atit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Attiecas uz darunaviru, kyra
- darunavirs, kur
darunavirs, k

ar@ppa pastiprinata ar kobicistatu, bet ne ar ritonaviru:

astiprinata ar kobicistatu, ir jutigaks pret CYP3A indukciju neka
pastiprinata ar ritonaviru. LietoSana vienlaikus ar sp&cigiem CYP3A
induktoriem i ic@ta, jo tas var mazinat kobicistata un darunavira kopgjo iedarbibu,
izraisot te iBkas darbibas zudumu. Specigi CYP3A induktori ir, piem&ram, karbamazepins,
fenobarbitals un‘fenitoins (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

b

Darunavané® iedarbiba pastiprinata ar vai nu ritonaviru, vai kobicistatu, inhib€ tadu aktivo vielu

eli 1 ru klirenss biitiski atkarigs no CYP3A; tas izraisa vienlaikus lietoto zalu kopg&jas

pastiprinasanos. Tapéc vienlaiciga arstéSana ar zaleém, kuru paaugstinata koncentracija

istita ar smagiem un/vai dzivibai bistamiem notikumiem, ir kontrindic&ta (attiecas uz

algnaviru, kura iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru vai vai kobicistatu). Sis aktivas vielas ir,
meram:

4 alfuzosins,

- amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins, hinidins, ranolazins,

- astemizols, terfenadins,

- kolhicins, lietots pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucg€jumiem (skatit 4.5.
apakSpunktu),

- melna rudzu grauda alkaloidi (piem&ram, dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins,
metilergonovins),

- elbasvirs/grazoprevirs,




- cisaprids,

- dapoksetins,

- domperidons,

- naloksegols,

- lurazidons, pimozids, kvetiapins, sertindols (skatit 4.5. apakSpunktu),

- triazolams, midazolams iekskigai lietoSanai (par piesardzibu, lietojot midazolamu parenterali,
skatit 4.5. apaksSpunkta),

- sildenafils, lietojot pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai, avanafils,

- simvastatins, lovastatins un lomitapids (skatit 4.5. apakSpunktu),

- dabigatrans, tikagrelors (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana /
Lai gan ir pieradits, ka efektiva virusu supresija, lietojot pretretrovirusu terapiju, buitiski madffia

seksualas transmisijas risku, nevar izslégt noteiktu atlikuSo risku. Javeic piesardzibas k
transmisijas noversanai saskana ar nacionalajam vadlinijam.

Ieteicams regulari novertét virologisko atbildes reakciju. Ja virologiskas at ilge Jaghhav vai ta ir
zudusi, javeic rezistences parbaudes. \

farmakokingtikas pastiprinatajiem un kombinacija ar citam antiretro
apakSpunktu). Tap€c pirms arstéSanas saksanas ar darunaviru jai
ritonavira zalu apraksts.

1edigi KODbicistata vai

Ritonavira devas palielinasana virs icteiktas devas, kas nor@dita 4.2. apakSpunkta, biitiski neietekmé
darunavira koncentraciju. Kobicistata vai ritonavira d ajicteicams maintt.

a. S1 piesaistisanas pie olbaltumvielas ir
1Sanas piesatinamibu. Tade| nevar izslegt
altumvielu izspiesanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Darunavirs piesaistas galvenokart pie a;-skaba glio
atkariga no zalu koncentracijas, un tas liecin i
zalu, kas stipri saistas pie a-skaba glikopr:

ART iepriek$ sanémusi pacienti — ligggSana vieMu reizi diena

Kombinacija ar kobicista‘g vaj deyfs ritonaviru reizi diend ART iepriekS sanémusiem

pacientiem ar vienu vai va utaciam, kas saistitas ar rezistenci pret darunaviru (DRV-RAM), >
100 000 HIV- 1 RNS kopii
atlauts (skatit 4.2. apa
neparedz > 2 NRTIgje
izraisttu HIV-1 | i

a
‘E&( i CD4+ $anu skaitu < 100 $Gnas x 10%1, lietot darunaviru nav
)Kombinacijas ar optimiz€tu pamatterapijas shemu (OPTS), kas
ja populacija nav pétitas. Pieejamie dati par pacientiem ar ne-B celma
robeZoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Darupa ief¥Sana nav ieteicama pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 3 gadiem vai ar kermena
m; S aka par 15 kg (skatit 4.2. un 5.3. apakSpunktu).

iba
alpnavira/ritonavira lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
sniedz iesp&amo risku.
rutniecém, kuras vienlaicigi tiek arstétas ar zalem, kas var turpinat darunavira iedarbibas
samazinasanos, jaievero piesardziba (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Ir pieradits, ka griitniecibas otraja un tresaja trimestrt darunavira/kobicistata lietoSana pa 800/150 mg
vienu reizi diena panak zemu darunavira kop&jo iedarbibu un ka darunavira Cuin ITmenis pazeminas
par aptuveni 90 % (skatit 5.2. apakSpunktu). Pazeminas ari kobicistata Itmenis, un darunavira
iedarbibas farmakokingtiskais pastiprinajums var nebiit pietickams. Darunavira kopgjas iedarbibas
biitisks samazinajums var izraisit virusologisku neveiksmi un palielinat risku, ka mate nodos HIV



infekciju beérnam. Tade] griitniecibas laika nedrikst sakt terapiju ar darunaviru/kobicistatu, un
sievietém, kuram darunavira/kobicistata lictoSanas laika iestajas griitnieciba, terapijas shéma jamaina
pret alternativu terapijas shemu (skatit 4.2. un 4.6. apakSpunktu). Par alternativu sh&mu var uzskatit
darunavira lieto§anu kopa ar ritonaviru maza deva.

Gados vecaki cilveki

Ta ka informacija par darunavira lietoSanu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobeZota,
jaievero piesardziba, lietojot darunaviru gados vecakiem pacientiem, kuriem biezak novéro samazinatu
aknu funkciju un pavadslimibas, un kuri biezak lieto citu terapiju (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Smagas adas reakcijas

Darunavira/ritonavira kliniskas izstrades programmas laika (N=3 063) 0,4% pacientu zinots pa

smagam adas reakcijam, kas var noritet vienlaikus ar drudzi un/vai transaminazu limena

paaugstinasanos. Par DRESS (zalu izraisiti izsitumi kopa ar eozinofiliju un sistémiski

un Stivensa-DZonsona sindromu zinots reti (< 0,1%), bet pecregistracijas uzraudzibas |

zinojumi par toksisko epidermalo nekrolizi un akiitu generalizétu eksantematozu p .

smagas adas reakcijas izpausmes vai simptomi, nekavéjoties japartrauc darun®iraGgSaa. Sadas
"G

pazimes var biit smagi izsitumi vai izsitumi, ko pavada drudzis, vispargj gv 0

Ieprieks arstétiem pacientiem, kuri sanéma darunaviru/ritonaviru rafjiru ®tverosas arstéSanas

sheémas, izsitumi radas biezak neka pacientiem, kuri sanéma daqgavifm#®naviru bez raltegravira vai
raltegraviru bez darunavira (skatit 4.8. apaksSpunktu).

muskulu vai locitavu sapes, piisli, mutes glotadas bojajumi, konjunktivits, ai eozinofilija,

taCu ne tikai tie.

Darunavirs satur sulfonamida grupu. Darunavirs jalie 1gi pacientiem ar zinamu alergiju pret
sulfonamidiem.

Hepatotoksicitate

Darunavira lietotajiem zinots par zalu izraisMghepdtitu (piemeram, akiitu hepatitu, citolitisku
hepatitu). Darunavira/ritonavira klinigkas izstrd®es programmas (N=3 063) laika par hepatitu zinots
tiretroviralo terapiju ar darunaviru/ritonaviru. Palielinats
un iesp&jami letalu aknu blakusparadibu, risks ir

pacientiem, kuriem jau pi
Ja vienlaikus tiek veikta

Pirms sakt terapiju Tru kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru, javeic
atbilstosi laboraton izmekl€jumi, bet terapijas laika pacienti jauzrauga.

Pacientiem ar hroniski hepatitu, cirozi vai pacientiem, kuriem pirms terapijas ir paaugstinats
transamyj Jmenis, jaapsver pastiprinata ASAT/AIAT limena kontrole, 1pasi dazu sakotng&jo

daruna ef@ta kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru, terapijas ménesu laika.

r no jaunu radusos aknu disfunkciju vai esoSas disfunkcijas pastiprinasanos (tai skaita

X ngyira kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru lietotajiem rodas pazimes, kas
C

ki nozimiga aknu enzimu ITmena paaugstinasanas un/vai noteikti simptomi, piem&ram, nespeks,
rtraukt uz laiku vai pavisam.

Pacienti ar pavadslimibam

Wreksij a, slikta duisa, dzelte, tumss urins, aknu jutiba, hepatomegalija), atri jaapsver iesp&ja terapiju
al

Aknu darbibas traucéjumi

Darunavira lietoSanas droSums un efektivitate nav noteikta pacientiem ar smagu aknu
pamatsaslim$anu, un tadel darunavira ir kontrindic€ta pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Nesaistita darunavira koncentracijas palielinasanas d€] plazma darunavirs jalieto



piesardzigi pacientiem ar mereniem vai vidéji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (skatit 4.2., 4.3.
un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru slimibam nav nepiecieSama Tpasa piesardziba vai darunavira/ritonavira devas
pielagoSana. Ta ka darunavirs un ritonavirs liela méra saistas ar plazmas olbaltumvielam, tos nav
iespgjams izvadit hemodializes vai peritonealas dializes cela. Tadel Siem pacientiem nav nepiecieSama
Tpasa piesardziba vai devas pielagoSana (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Kobicistats nav pétits

pacientiem, kam tiek veikta dialize, tapec Siem pacientiem nevar sniegt ieteikumus par
darunavira/kobicistata lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu). \

Kobicistats samazina aprekinato kreatinina klirensu, jo tiek inhib&ta kreatinina sekrécija kana
Tas janem véra, kad darunaviru ar kobicistatu lieto pacientiem, kam aprékinato kreatinina klire
izmanto, lai pielagotu vienlaikus lietoto zalu devas (skatit 4.2. apak$punktu un kobicistata
aprakstu).

g

Paslaik nav pietickami daudz datu, lai noteiktu, vai vienlaiciga tenofovira disgro istata
lietosana ir saistita ar lielaku nieru blakusparadibu risku salidzinajuma ar to, JOt shémas ar
tenofovira disoproksilu bez kobicistata.

Hemofilijas pacienti

No pacientiem ar A un B tipa hemofiliju, kas arsteti ar PI, tika sane pastiprinatu
asinoSanu, ieskaitot spontanas adas hematomas un hemartrozes. paBien papildus ordingja
VIII koagulacijas faktoru. Vairak neka puse no zinotajiem terapig@s p Sanas gadijumiem terapija
ar PI tika turpinata vai atsakta. C&lonsakariba ir iesp&jama, kaut affgarbibas mehanisms nav skaidrs.
Hemofilijas pacienti jabridina par iespgjamu pastiprinatu afinosanu.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kefine sa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asints. STs izmainas dalgji var bt saisg 1bas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas 1du Itmeni, bet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu sai r kaddu noteiktu arst€sanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes limena kontroli asinis sniegfa atsauce Wr oficialam HIV arste€Sanas vadlinijam. Lipidu [imena
trauc€jumi jaarste atbilstosi klnis adikacijam.

Kaulu nekroze L 4

Lai art tiek uzskatits,
lietosanu, smagu i

ir multifaktoriala (ieskaitot kortikosteroidu lietoSanu, alkohola
, augstu kermena masas indeksu), par kaulu nekrozes gadijumiem
ticis zinots pacienti res€josSu HIV slimibu un/vai kombinétas antiretroviralas terapijas
(KART) ilgstos nu. Pacientiem jaiesaka griezties p&€c mediciniskas palidzibas, ja rodas sapes
locitavas, locTtavu stivlims vai gritibas kusteties.

Imunas S rekonstitticijas iekaisuma sindroms

U t Bombing&tu antiretroviralu terapiju (KART) HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu,
i€s ickaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttnistiskas infekcijas
jzZI@s1tajiem, rezultata izraisot smagu klmisku stavokli vai esoSo simptomu pasliktinasanos. Tipiskos
Tjumos §adu reakciju novero pirmo ned€lu vai ménesu laika peéc KART uzsaksanas. Nozimigi
iem@ri ir citomegalovirusa retinits, generaliz&tas un/vai fokalas mikobakteriju infekcijas un
Preumocystis jirovecii (agrak zinama ka Prneumocystis carinii) izraisita pneimonija. Jaizverte jebkurs§
iekaisuma simptoms, ja nepiecieSams, jauzsak terapija. Papildus, kliniskos p&tijumos ar darunaviru un
ritonavira mazu devu lidztekus lietoSanu, tika novérotas herpes simplex un herpes zoster reaktivacija.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins
hepatits), kas notiek imtinsisteémas reaktivacijas apstaklos; tomeér laiks 1idz to ra§anas sakumam ir
mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus p&c terapijas uzsakSanas (skatit 4.8.



apaks$punktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Vairaki mijiedarbibas pétijumi tika veikti ar darunavira devam, kas bija mazakas neka ieteicams.
Tadel zalu vienlaicigas lietoSanas iedarbiba var biit nepietickami noverteta, un var biit nepiecieSama
zalu lietoSanas dro§uma kliniska uzraudziba. Pilnu informaciju par mijiedarbibu ar citam zaleém skatit
4.5. apakspunkta.

Farmakokineétikas pastiprinataji un vienlaikus lietotas zales
Darunaviram ir atskirTgs mijiedarbibas raksturojums atkariba no ta, vai vielas iedarbiba ir pastiprinjta
ar ritonaviru vai kobicistatu:

- darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar kobicistatu, ir jutigaks pret CYP3A indukcijug
vienlaiciga darunavira/kobicistata un specigu CYP3A induktoru lietoSana ir kontrindicét
4.3. apak$punktu), un lietoSana vienlaikus ar vajiem vai vidgji specigiem CYP3A inddKto
nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu). Ir kontrindic@ta vienlaiciga darunavira/
darunavira/kobicistata, ko lieto kopa ar lopinaviru/ritonaviru, un rifampicina un
zalu, kuru sastava ir divskautnu asinszale (Hypericum perforatum), lietgSan
apakSpunktu);

- atskirtba no ritonavira kobicistats neinduc€ enzimus vai transportdo N
apakSpunktu). Ja farmakopastiprinataju maina no ritonavira uz kobi
arstéSanas nedelas ar darunaviru/ kobicistatu jaievero piesardziba, 1p % 3
lietoto zalu devas titrétas vai pielagotas ritonavira ka farmako i

Sados gadijumos var biit jasamazina vienlaikus lietoto zﬁ&

S 4.5.
1®¥najas divas

Efavirenzs kombinacija ar pastiprinatu darunaviru var izraisit subORgimalu darunavira Cuin. Ja
a, kas paredz 600/100 mg
afnavira Krka d.d. 600 mg tablesu zalu

efavirenzs jalieto kombinacija ar darunaviru, jaizmanto sh
darunavira/ritonavira lietosanu divas reizes diena. Ska
aprakstu (skatit 4.5. apakSpunktu).

P-gp) inhibitoriem arstétiem pacientiem ir

Ar kolhictnu un spécigiem CYP3A4 un P-glj
i a (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

aprakstita dzivibai bistama un letala zalu

4.5. Mijiedarbiba ar citam zale citi mifiedarbibas veidi

s yat atSkirties atkariba no ta, vai ka farmakopastiprinatajs
ec ieteikumi par darunavira lietoSanu vienlaikus ar citam
1 darunavira iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu
iesardziba jaievero arl pirmaja arstésanas perioda péc
no ritonavira uz kobicistatu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Darunavira mijiedarbibas gaks
izmantots ritonavirs vai kohaci
zalém var atSkirties atkarh
(skatit 4.3.un 4.4. apa
farmakopastiprinatag

Darunavira kop idiarbibu ietekméjoSas zales (ritonavirs ka farmakopastiprinatajs)

Daruna itonaviru metaboliz€ CYP3A. Paredzams, ka zales, kas inducé CYP3A aktivitati,

avira un ritonavira klirensu, izraisot samazinatu $o vielu, tatad arT darunavira,
iju plazma un terapeitiskas iedarbibas zudumu un iesp&jamu rezistences veidosanos (skattt
. apakSpunktu). Kontrindicétie CYP3 A induktori ir, piemé&ram, rifampicins, asinszale un

[OWinavirs.

arunavira un ritonavira lietoSana vienlaikus ar citam zalém, kas inhibé CYP3A, var samazinat
darunavira un ritonavira klirensu, kas var izraistt darunavira un ritonavira koncentracijas
palielinasanos plazma. Nav ieteicams lietot vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, ka ar1
jaievero piesardziba. Sis mijiedarbibas aprakstitas mijiedarbibas tabula talak (pieméram, ar indinaviru,
azolu grupas pretséniSu lidzekliem, tadiem ka klotrimazols).

Darunavira kopejo iedarbibu ietekmejo$as zales (kobicistats ka farmakopastiprinataijs)




¢

Darunaviru un kobicistatu metabolizé CYP3A, un tapéc lietoSana vienlaikus ar CYP3A induktoriem
var izraisit subterapeitisku kop&jo darunavira l[imeni plazma. Darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar
kobicistatu, ir jutigaks pret CYP3A indukciju neka darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar
ritonaviru: darunavira/kobicistata lietoSana vienlaikus ar zalém, kas ir specigi CYP3A induktori
(pieméram, ar asinszali, rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu) ir kontrindiceta
(skatit 4.3. apakSpunktu). Darunavira/kobicistata lietoSana vienlaikus ar vajiem vai vid&ji spécigiem
CYP3A induktoriem (piem&ram, ar efavirenzu, etravirinu, nevirapinu, flutikazonu un bosentanu) nav
ieteicama (skatit mijiedarbibas tabulu talak).

Uz lietosanu vienlaikus ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem attiecas tie pasi ieteikumi neatkarigi no,ta,
vai darunavira iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu (skatit apakSpunkta ieprieks).

Zales, ko var ietekmét ar ritonaviru pastiprinats darunavirs @

Darunavirs un ritonavirs ir CYP3A, CYP2D6 un P-gp inhibitori. Ordingjot darunavira
kombinaciju vienlaikus ar zalém, kas galvenokart metaboliz&jas ar CYP3A un/vai CY

pagarinot to terapeitisko efektu un blakusparadibas.

ydo CYP3A, var
iskas iedarbibas

Pastiprinatu darunaviru lietojot vienlaikus ar zalém, kuru aktivo(-s) metabg
pazeminaties o aktivo metabolitu koncentracijas plazma, kas var izraisit
zudumu (skatit talak esoSaja mijiedarbibas tabula).

Lietojot kombinacija ar ritonaviru maza deva, darunaviru nedriigk lie i€nlaikus ar zalem, kuru
klirenss galvenokart atkarigs no CYP3A un ka dé| paaugstinata si iska iedarbiba var izraisit
bistamus un dzivibai bistamus notikumus (Saurs terapeitiskis indeksS; skatit 4.3. apakSpunktu).

100 mg ritonavira divreiz diena,
darunavira sistémisko iedarbibu vidgji 14
nétisko pastiprinataju (skatit 4.4. un 5.2.

ritonavirs pastiprinaja farmakoking&tisko efektu, p
reizes. Tapec darunavirs jalieto kombinacija
apakspunktu).

Kliniska p&tijuma, lietojot zalu, ko abolize @itohromi CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6, kokteili,

novéroja CYP2C9 un CYP2C19 ajffivitaégs paliclinasanos un CYP2D6 aktivitates kavéSanu

darunavira/ritonavira klatbtitng atffecinat uz mazas ritonavira devas ietekmi. Darunavira un

ritonavira lietosana vienld¥ys ¥zale Pko galvenokart metabolizé CYP2D6 (pieméram, flekainids,
a

propafenons, metoprolols inat So zalu koncentraciju plazma, kas var pastiprinat vai
paildzinat to terapeitisjgh d n blakusparadibas. Darunavira un ritonavira lieto§ana vienlaikus ar
zalém, ko galveno g @ € CYP2C9 (piemeram, varfarins) un CYP2C19 (piem&ram, metadons)
var samazinat $o zal pitsku ietekmi, kas var pavajinat vai saisinat to terapeitisko darbibu.

Lai gan ietekme uz CYP2C8 pétita tikai in vitro, darunavira un ritonavira vienlaiciga lietoSana ar
zalem, nokart metabolizé CYP2C8 (pieméram, paklitaksels, rosiglitazons, repaglinids), var

olbaltumu substratiem var izraisit o vielu (piem&ram, dabigatrana eteksilata, digoksina,
u un bosentana) koncentracijas palielinaSanos plazma (skatit mijiedarbibas tabulu talak).

pavajin sistémisku ietekmi, kas var pavajinat vai saisinat to terapeitisko darbibu.
R@ inhibg transporta P-glikoprotetnu, OATP1B1 un OATP1B3, un lietosana vienlaikus ar o
0
t

ales, ko var ietekmét ar kobicistatu pastiprinats darunavirs

Ieteikumi saistiba ar ritonavira pastiprinatu darunaviru ir pieméroti ar1 ar kobicistatu pastiprinatam
darunaviram, kas attiecas uz CYP3A4, CYP2D6, P-glikoproteina, OATP1B1 un OATP1B3
substratiem (skatit kontrindikacijas un ieteikumus Saja apaksSpunkta ieprieks). 150 mg kobicistata,
lietoti kopa ar 800 mg darunavira reizi diena, pastiprina darunavira farmakokinétiskos raksturlielumus
lidzigi ritonaviram (skatit 5.2. apaksSpunktu).
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Atskiriba no ritonavira kobicistats neinduc€ CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vai
UGT1A1. Vairak informacijas par kobicistatu meklgjiet kobicistata zalu apraksta.

Tabula par mijiedarbibu

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Vairaki mijiedarbibas p&tfjumi (talak sniegtaja tabula apziméti ar #) veikti ar darunavira devam, kas ir
mazakas par ieteiktajam, vai ar at$kirigu lietoSanas shému (skatit 4.2. apakSpunkta ,,.Devas”). Tadgjadi
vienlaikus lietoto zalu iedarbiba var tikt noverteta par zemu, un varétu but indicéta kliniska lietoSanas
droSuma uzraudziba.

Darunavira mijiedarbibas profils ir atkarigs no ta, vai ka farmakokin&tiskais pastiprinatajs ir iz
ritonavirs vai kobicistats. STiemesla dé| ieteikumi par vienlaikus ar darunaviru lietojamam &

bt atskirigi atkariba no ta, vai ta darbiba ir pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu.
mijiedarbibas pétijumi nav veikti ar darunaviru, kura iedarbiba pastiprinata ar kobicist:
Ja vien nav 1pasu noradijumu, attiecinami tie pasi ieteikumi. Vairak informacijas p ic

meklgjiet kobicistata zalu apraksta.

Mijiedarbiba starp darunaviru/ritonaviru un antiretroviraliem un ne-antirety szekliem
atspogulota zemak tabula. Visu farmakokinétisko parametru raksturojoSo § i
90% ticamibas intervala pec vidgjas geometriskas attiecibas, kas 80
“—”(ietilpst), “|” (zem) vai “1” (virs) (apzZIm&jums nav noteikts g,

Talak sniegtaja tabula noradits konkréts farmakokingtikas pastipri@tajs, kad ieteikumi atSkiras. Kad
ieteikumi darunavira lietoSanai vienlaikus ar mazas devas fgonaviru vai kobicistata ir vienadi, lietots
termins “pastiprinats darunavirs”.

Zalu mijiedarbibas piem&ru saraksts zemak nav i tap&c jaizmanto katra medikamenta, kuru
lieto vienlaicigi ar darunaviru, informacija, laj ar metabolisma celu, mijiedarbibas celiem,
1c vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

MIJIEDARBIBA UN IETEI

Zales péc to terapeitiskas Ieteikumi par lietoSanu vienlaikus

grupas

Dolutegravirs blutegravira AUC | 22% Pastiprinato darunavira un
dolutegravira C24h | 38% dolutegraviru var lietot bez devu
dolutegr_avira Cmax | 11% pielagosanas.
darunavirs «*

* Izmantojot starppetijumu salidzinajumus

ar vesturiskajiem farmakokinétikas datiem

Dazu klinisko petijumu rezultati lauj Paslaik tiek uzskatits, ka raltegravira
domat, ka raltegravirs méreni pazemina ietekme uz darunavira koncentraciju
darunavira koncentraciju plazma. nav klmiski nozimiga. Pastiprinata

darunavira un raltegravira
kombinaciju var lietot, nepielagojot

devu.
Nukleo(z/t)tdu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)
Didanozins 400 mg vienu didanozina AUC | 9% Pastiprinatu darunaviru var lietot
reizi diena didanozina Cmin NN vienlaikus ar didanozinu, devu
didanozina Cmax | 16% nepielagojot.

darunavira AUC < Didanozins jalieto tuksa dasa, tade]
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darunavira Cmin <
darunavira Cmax <>

tas jalieto 1 stundu pirms vai 2
stundas p&c pastiprinata darunavira
lietosanas kopa ar uzturu.

Tenofovira disoproksils
245 mg vienu reizi diena

tenofovira AUC 1 22%

tenofovira Cmin 1 37%

tenofovira Cmax 1 24%

#darunavira AUC 1 21%

#darunavira Cmin 1 24%

#darunavira Cmax 1 16%

(ttenofovira 1 izraisa ietekme uz MDR-1
transportu nieru kanalinos)

Lietojot pastiprinatu darunaviru
vienlaikus ar tenofovira disoproksilu,
Tpasi pacientiem ar sist€émisku vai
nieru slimibu vai pacientiem, kas
lieto nefrotoksiskus lidzeklus, var biit
nepiecieSama nieru darbibas kontrole.
Darunavirs, lietots vienlaikus ar
kobicistatu, samazina kreatinina
kltrensu. Skatiet 4.4. apaks
kreatinina klirensu izmanto
tenofovira disoproksila
pielagosanai

Emtricitabins/tenofovira
alafenamids

Tenofovira alafenamids <
Tenofovirs 1

Abakavirs
Emtricitabins
Lamivudins
Stavudins

Zidovudins

Nav pétita. Ta ka citiem NRTI —
zidovudinam, emtricitabinam, stavudinam
un lamivudinam — ir at8kirigs eliminacijas
cels un tie tiek izvaditi galvenokart cay,
nierém, bet abakavira metabolisms nav
atkarigs no CYP450, nav sagaidaga
mijiedarbiba, lietojot Sos lidzeklus
vienlaikus ar pastiprinato 1

Nenukleo(z/t)idu reversas transkriptazes inhibitori (|

0 tatu, samazina kreatinina
lirensu. Skatiet 4.4. apakSpunktu, ja

eatinina klirensu izmanto
emtricitabina vai lamivudina devas
pielagoSanai.

Efavirenzs
600 mg reizi diena

efavirenza AUC
efavirenza Cmin
efavirenza Cmax 1
#darun AUC | 13%
#da in | 31%
TS # navl ax | 15%
fav@ienza 1 izraisa CYP3A inhibicija)
(dunaVira | izraisa CYP3A inducésana)

Lietojot darunaviru un ritonavira
mazas devas kombinaciju vienlaikus
ar efavirenzu, var bt indicéta ar
pastiprinatu efavirenza sisteémisko
iedarbibu saistitas centralas nervu
sistémas toksicitates pazimju kliniska
uzraudziba.

Efavirenzs kombinacija ar vienu reizi
diena lietotu darunavira/ritonavira
800/100 mg devu var izraistt
suboptimalu darunavira Cmin. Ja
efavirenzs jalieto kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru, jaizmanto
shéma, kas paredz 600/100 mg
darunavira/ritonavira lietosanu divas
reizes diena (skattt 4.4. apakSpunktu).
LietoSana vienlaikus ar darunaviru,
ko lieto vienlaikus ar kobicistatu, nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Etravirins
100 mg divas reizes
diena

etravirina AUC | 37%
etravirina Cmin | 49%
etravirina Cmax | 32%
darunavira AUC 1 15%
darunavira Cmin <
darunavira Cmax <>

Darunavira kombinaciju ar mazas
devas ritonaviru un 200 mg etravirina
divas reizes diena var lietot, devu
nepielagojot.

LietoSana vienlaikus ar darunaviru,
ko lieto vienlaikus ar kobicistatu, nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Nevirapins nevirapma AUC 1 27% Darunavira un ritonavira mazas devas

200 mg divas reizes nevirapina Cmin 1 47% kombinaciju var lietot vienlaikus ar

diena nevirapina Cmax 1 18% nevirapinu, devu nepielagojot.
#darunavirs: koncentracijas Lietosana vienlaikus ar darunaviru,
bija atbilstosas vesturiskiem datiem ko lieto vienlaikus ar kobicistatu, nav
(nevirapina 1 izraisa CYP3A inhibicija) ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Rilpivirins rilpivirina AUC 1 130% Pastiprinatu darunaviru un rilpivirinu

150 mg vienu reizi rilpivirna Cmin 1 178% var lietot, devu nepielagojot.

diena rilpivirina Cmax 1 79%

darunavira AUC <
darunavira Cmin | 11%
darunavira Cmax <

HIV proteazes inhibitori (PI)

—nelietojot vienlaikus ar ritonaviru maza devaf

Atazanavirs atazanavira AUC < Darunavira un riton
300 mg vienu reizi atazanavira Cmin 1 52% kombinaciju var 4
diena atazanavira Cmax | 11% atazanavigy, de
# darunavira AUC < Darungviru, laikus ar
# darunavira Cmin < kobJ a x
# darunavira Cmax < komb
Atazanavirs: salidzinot i 1dzekliem, kuru
atazanaviru/ritonaviru pa 300/100 mg at® ir japastiprina,
vienu reizi diena un 300 mg atazanavr, s lietojot CYP3A4
vienu reizi diena kombinacija ar inhibitoru (skatit 4.5. apakspunktu).
darunaviru/ritonaviru 400/100 mghdivas
reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pgf
reizes diena un da
400/100 mg div,
ar 300 mg atazan
Indinavirs indinavigggd UC 1 23% Lietojot vienlaikus ar darunaviru un
800 mg divas reizes diena indina 125% ritonavira mazas devas kombinaciju,
* indiffavira — nepanesibas gadijuma indinavira

ra Cmin T 44%

rufiavira Cpax T 11%

navirs: salidzinot indinaviru/ritonaviru

00/100 mg divas reizes diena ar

indinaviru/darunaviru/ritonaviru
800/400/100 mg divas reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg divas
reizes diena un darunaviru/ritonaviru
400/100 mg kombinacija ar 800 mg
indinavira divas reizes diena.

deva var biit japielago no 800 mg
divas reizes diena lidz 600 mg divas
reizes diena.

Darunaviru, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nedrikst lietot
kombinacija ar citiem
antiretroviraliem Iidzekliem, kuru
farmakokingtika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
inhibitoru (skatit 4.5. apakSpunktu).

inavirs
000 mg divas reizes diena

#darunavira AUC | 26%

#darunavira Cmin | 42%

#darunavira Cmax | 17%

sahinavira AUC | 6%

sahinavira Cmin | 18%

sahinavira Cmax | 6%

Sahinavirs: salidzinot sahinaviru/ritonaviru
1000/100 mg divas reizes diena ar
sahinaviru/darunaviru/ritonaviru
1000/400/100 mg divas reizes diena.

Darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju nav ieteicams lietot
vienlaikus ar sahinaviru.

Darunaviru, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nedrikst lietot
kombinacija ar citiem
antiretroviraliem lidzekliem, kuru
farmakokinétika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
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Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg divas
reizes diena un darunaviru/ritonaviru
400/100 mg kombinacija ar 1000 mg
sahinavira divas reizes diena

inhibitoru (skatit 4.5. apakSpunktu).

HIV proteazes inhibitori (PI)

—lietojot vienlaikus ar ritonaviru maza devayt

Lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg divas reizes
diena

Lopinavirs/ritonavirs
533/133,3 mg divas reizes
diena

lopinavira AUC 1 9%
lopinavira Cmin 1 23%
lopinavira Cmax | 2%
darunavira AUC | 38%i
darunavira Cmin | 51%%
darunavira Cmax | 21%%
lopinavira AUC <
lopinavira Cmin 1 13%
lopinavira Cmax 1 11%
darunavira AUC | 41%
darunavira Cmin | 55%
darunavira Cmax | 21%
1 pamatojoties uz vertibam, kas nav
normaliz&tas pec devas

Ta ka darunavira sist€miska iedarbiba
(AUC) mazinas par 40%, precizas $Ts
kombinacijas devas nav noteiktas.
Tadgel pastiprinata darunavira
lietoSana vienlaikus ar kombiggto
lopinavira/ritonavira prepa

kontrindicéta (skatit 4.3.
apaksSpunktu). \K

*

CCR5 ANTAGONISTS

Maraviroks
150 mg divas reizes
diena

maraviroka AUC 1 305%
maraviroka Cmin NN

maraviroka Cmax 1 129%
darunavira, ritonavira koncentraci
atbilstoSas vésturiskiem datie

bija

al-ADRENORECEPTORU ANTAGONISTI

darthaviru, maraviroka devai ir jabiit
0 mg divas reizes diena.

Alfuzosins ,|Pastiprinata darunavira un alfuzosina
vienlaiciga lieto$ana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

ANESTEZIJAS LIDZEKLIS

Alfentanils € |Lietojot vienlaikus ar pastiprinato
darunaviru, var biit nepiecieSams
samazinat alfentanila devu un
monitorét ilgstosa vai v€lina
elposanas nomakuma risku.

PRETSTENOKA VANTIARITMISKI LIDZEKLI

Dizopira Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais | Lietojot pastiprinato darunaviru kopa

Flekain darunavirs varétu pasugstindt So ar Siem antiaritmiskajiem Iidzekliem,

Li (sast@hiski) antiaritmisko lidzeklu koncentraciju ieteicams ieverot piesardzibu un, ja

plazma.
(CYP3A un/vai CYP2D6 inhibicija)

iesp&jams, kontrolét to terapeitisko
koncentraciju.

miodarons Pastiprinato darunavira un
Bepridils amiodarona, bepridila, dronedarona,
Dronedarons ivabradina, hinidina vai ranolazina
Ivabradins vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta
Hinidins (skatit 4.3. apakSpunktu).
Ranolazins
Digoksins digokstna AUC 1 61% Digoksinam ir Saurs terapeitiskas

0,4 mg viena reizes

digoksina Cmin NN

darbibas platums, tade] tad, ja
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deva

digoksina Cmax 1 29%
(digoksina 1 izraisa iesp&jama P-gp
inhibicija)

pacients vienlaikus lieto pastiprinato
darunavira terapiju ieteicams sakt ar
iesp&jami mazako digoksina devu.
Digoksina deva japalielina loti
uzmanigi, [1dz rodas vélama klmiska
iedarbiba, un vienlaikus javerte
pacienta vispargjais kliniskais
stavoklis.

ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins
500 mg divas reizes diena

Kklaritromicina AUC 1 57%
klaritromicina Cmin 1 174%
Kklaritromicina Cmax 1 26%

# darunavira AUC | 13%

# darunavira Cmin 1 1%

# darunavira Cmax | 17%
14-OH-klaritromictna koncentracija,
lietojot to kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru, nebija nosakama.
(klaritromicina 1 izraisa CYP3A inhibicija
un iesp&jama P-gp inhibicija)

Klaritromicinu lietojot vienlaikus
pastiprinato darunaviru, jﬁi;
piesardziba.
Informacija par ieteica
pacientiem ar nieru
trauc€jumiem atro
klaritromigina zffu 4
$ !

A\

€
1

ANTIKOAGULANTI/ANTIAGREGANTI

Apiksabans Nav pétita. Pastiprinata darunavira un $ nata darunavira un $o
Edoksabans antikoagulantu vienlaicigas lietoSanas ntikoagulantu vienlaiciga lietoSana
Rivaroksabans gadijuma var biit paaugstinata av ieteicama.
antikoagulantu koncentracij
palielinat asinoSanas ris
(CYP3A un/vai P-gp i
Dabigatrans Nav pétita. Lieto§ i s ar Pastiprinata darunavira un
Tikagrelors pastiprinato da; izraisit butisku |dabigatrana vai tikagrelora
dabigatrana vai tika@eelora iedarbibas vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
pastipri 0s. (skatit 4.3. apakSpunktu).
Klopidogrels v P@tita. Paredzams, ka klopidogrela Klopidogrela un pastiprinata
icWjigiciga lietoSana ar pastiprinatu darunavira vienlaiciga lietoSana nav
naviru pazeminas klopidogrela aktiva |ieteicama.
etabolita koncentraciju plazma, kas var
vajinat klopidogrela prettrombocttu
aktivitati.
Ieteicams lietot citus antiagregantus,
kurus neietekm@ CYP inhibicija vai
indukcija (piem&ram, prazugrelu).
V Nav pétita. Varfarina koncentracija, lietojot|Lietojot pastiprinato darunaviru
to vienlaikus ar pastiprinato darunaviru, var|vienlaikus ar varfarinu, ieteicams
maintties. kontrolét INR.
TIKONVULSANTI
Fenobarbitals Nav pétita. Sagaidams, ka fenobarbitals un |Darunavira un ritonavira mazas devas
Fenitoins fenitoins mazinas darunavira un ta kombinaciju nedrikst lietot vienlaikus
farmakopastiprinataja koncentraciju ar §Tm zalem.
plazma. So zalu un darunavira/kobicistata
(CYP450 enzimu inducéSana) vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).
Karbamazepins karbamazepina AUC 1 45% Nav ieteicama darunavira/ritonavira
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200 mg divas reizes

karbamazepina Cmin 1 54%

devas pielagosana. Ja

diena karbamazepina Cmax 1 43% darunavirs/ritonavirs jalieto
darunavira AUC < vienlaikus ar karbamazepinu,
darunavira Cmin | 15% pacientiem jauzrauga iespg&jamo ar
darunavira Cmax < karbamazepina lietoSanu saistito
nevelamo blakusparadibu rasanas.
Jauzrauga karbamazepina
koncentracija, un ta deva jatitre, lidz
panakta adekvata reakcija.
Pamatojoties uz analizes rezultati
karbamazepina deva
darunavira/ritonavira lieto§(
gadfjuma var biit jamazin: 4
lidz 50%.
Karbamazepina un
Klonazepams Nav pétita. Pastiprinata darunavira Pastip
vienlaiciga lietoSana ar klonazepamu var laicigas lietoSanas
paaugstinat klonazepama koncentraciju. a kltniska
(CYP3A inhibicija)
ANTIDEPRESANTI
Paroksetins paroksetina AUC | 39% vienlaicigi ar pastiprinato

20 mg vienu reizi diena

Sertralins
50 mg vienu reizi diena

Amitriptifiing

paroksetina Cmin | 37%
paroksetina Cmax | 36%
#darunavira AUC <
#darunavira Cmin
#darunavira C
sertralina AUC |'4®%
sertralina Cmin | 4

>

sertralfj 1 44%
#dal C o
dM@uaviracmin | 6%

ira Cmax <>

kirtba no datiem par
runaviru/ritonaviru,
darunavirs/kobicistats var paaugstinat So
antidepresantu koncentraciju plazma
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija).

Pastiprinata darunavira un $o
antidepresantu vienlaicigas lietoSanas
gadijuma var biit paaugstinata
antidepresanta koncentracija plazma.
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija)

darunaviru lieto antidepresantus,
ieteicama pieeja ir antidepresanta
devas titréSana, pamatojoties uz
atbildes reakcijas uz antidepresantu
klmisku novertgjumu. Turklat
atbildes reakcija uz antidepresantu
javero arl pacientiem, kuri lieto kadu
no Siem antidepresantiem stabila deva
un kuriem tiek sakta pastiprinata
darunavira terapija.

Pastiprinata darunavira un $o
antidepresantu vienlaicigas lietoSanas
gadijuma ieteicams klinisks
monitorings, un var biit nepiecieSama
antidepresanta devas pielagosana.

RETDIABETA LIDZEKLI

Metformins

Petifjumi nav veikti. Pamatojoties uz
teoretiskiem apsverumiem, kopa ar
kobicistatu lietots darunavirs varétu
paaugstinat metformina koncentraciju
plazma.

(MATE] inhibicija)

Pacientus, kuri lieto darunaviru kopa
ar kobicistatu, ieteicams riipigi
noverot, un viniem ieteicams pielagot
metformina devu.

(Tas neattiecas uz darunaviru kopa ar
ritonaviru)
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PRETVEMSANAS LIDZEKLI

Domperidons Nav pétita. Domperidona vienlaiciga lietoSana ar
pastiprinato darunaviru ir
kontrindicgta.

PRETSENISU LIDZEKLI

Vorikonazols Nav pétita. Ritonavirs var mazinat Vorikonazolu nedrikst lietot

vorikonazola kongentrﬁciju plazma. vienlaikus ar pastiprinato
(C,YP.450 .enzirpu mducééana)_ . darunaviru, ja vien to neattaisno
Lietojot vienlaikus ar darunaviru, ko lieto S ..
kopa ar kobicistatu, var paaugstinaties vai sragaldzim'ilileguvuma un 1espeja
pazeminaties vorikonazola koncentracija. |fiSka Vertejums. /
(CYP450 enzimu inhibicija)

Flukonazols Nav pétita. Pastiprinatais darunavirs var  |Jaievéro piesardziba un igfffic

Izavukonazols paaugstinat pretsénisu lidzeklu kltniska nove€rosan K

Itrakonazols koncentraciju plazma un posakonazols, Ja nepiecieSama liet vidglaicigi

Posakonazols izavukonazols, itrakonazolsvai flukonazols |ar klotrimazolu, gpa: dienas

var paaugstinat darunavira koncentraciju. |deva nedri e (00 mg.

(CYP3A un/vai P-gb inhibicija) \
Klotrimazols Nav pétita. Klotrimazola sistemiska

lietoSana vienlaicigi ar pastiprinato

darunaviru var paaugstinat darunavira

un/vai klotrimazola koncentraciju plaz

un palielinat darunavira AUCa4n 1433%

(pamatojoties uz populacijas

farmakokingtisko modeli)

ZALES PRET PODAGRU

Kolhicins Ja pacientiem ar normalu nieru vai
aknu darbibu nepiecieSama arstéSana
ar pastiprinato darunaviru, ieteicams
samazinat kolhicina devu vai
arst€Sanu ar kolhicinu partraukt.
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem kolhicina un
pastiprinata darunavira vienlaiciga
ordingSana ir kontrindicg&ta (skatit 4.3.
un 4.4. apak$punktu).

ZALES PRET MAL U

Artemet efantrins artemetera AUC | 16% Pastiprinata darunavira un

80/480 eas pec 0, 8, |artemetera Cmin <> artemetera/lumefantrina kombinaciju

24 stundam artemetera Cmax | 18% var lietot, nepielagojot devu; tacu,

dihidroartemizinina AUC | 18%
dihidroartemizinina Cmin <
dihidroartemizinina Cmax | 18%
lumefantrina AUC 1 175%
lumefantrina Cmin 1 126%
lumefantrina Cmax 1 65%
darunavira AUC <

darunavira Cmin | 13%
darunavira Cmax <

ieveérojot lumefantrina kopgjas
iedarbibas palielinasanos,
kombinacijas lietosanas laika jaievero
piesardziba.

LIDZEKLI PRET MIKOBAKTERIJAM

Rifampicins

Nav pétita. Rifapentins un rifampicins ir

Rifapentina un pastiprinata
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Rifapentins

specigi CYP3A inducétaji, un pieradits, ka
tie izraisa citu proteazes inhibitoru
koncentracijas stipru samazinasanos, kas
var radit virologiski neveiksmigu
arst€Sanas rezultatu un rezistences
veidosanos (CYP450 enzimu indukcija).
Rifampicina lietoSanas gadijuma, cenSoties
parvarét iedarbibas samazinasanos,
palielinot citu, ar ritonaviru kopa lietoto
proteazes inhibitoru devu, biezi radas aknu
reakcijas.

darunavira kombinacija nav
ieteicama.

Rifampicina lietoSana vienlaikus ar
pastiprinato darunaviru ir
kontrindic@ta (skattt 4.3.
apakSpunktu).

Rifabutins
150 mg katru otro dienu

rifabutina AUC+* 1 55%

rifabutia Cmin** T NN

rifabutma Cmax = <>

darunavira AUC 1 53%

darunavira Cmin T 68%

darunavira Cmax T 39%

«= rifabutina aktivo formu (pirmzales

+ 25-0-dezacetilmetabolits) summa
Mijiedarbibas pétijums liecinaja par
salidzinamu rifabutina dienas devas
sisteémisko iedarbibu, arstgjot tikai ar 300
mg vienu reizi diena un 150 mg katru ot
dienu (reizi divas dienas) kombinacija
darunaviru/ritonaviru (600/100 mg divreiz
diena), un aktiva metabolita
25-0O-dezacetilrifabutina die

iedarbiba palielinajas a b 10 reizes.
Bez tam rifabutina aktt

(priekszales +

25-0-dezacetil bolif$psummas AUC
palielindjas 1,6 reiz&gy bet Cmax bija

1dzinajumu ar references
vienu reizi diena.

R¥f@kufins ir CYP3A inducétajs un
trats.) Tika noverota darunavira
temiskas iedarbibas pastiprinasanas, ja
darunavirs, ko lietoja vienlaikus ar 100 mg
ritonavira, tika lietots vienlaikus ar
rifabutinu [pa 150 mg katru otro dienu
(reizi divas dienas)].

Pacientiem, kas lieto zales
kombinacija ar darunavTi 3

s,

kopa ar ritonaviru, bIgEto
preparatu, rifabutin:; jaS@nazina
par 75% parastg as g diena
[ti. 150 if: tru otro
diery & A8 S)] un

g r1f@butina lietoSanu
(adibu uzraudziba. Ja

japast

Bfnas intervala palielinaSana
n/vai rifabutina Iimena kontrole.
aievero oficialas vadlinijas par

atbilstoSu tuberkulozes arstesanu

pacientiem, kas inficéti ar HIV.

Pamatojoties uz darunavira/ritonavira

drosibas ipasibam, darunavira

sisteémiskas iedarbibas palielinasanas
dél rifabutina klatbttné nav noteikti
nepiecieSama darunavira/ritonavira
devas pielagosana.

Pamatojoties uz

farmakokingtiskajiem modeliem, $ads

devas samazinajums, proti, par 75%,

piem&rojams arT tad, ja pacienti

sanem citadas rifabutina devas, nevis

300 mg diena.

Darunavirs, ko lieto kopa ar
kobicistatu, un rifabutina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

ZEJU LIDZEKLI

nblastins
Vinkristins

Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais
darunavirs paaugstinas $o pretaudzgju zalu
koncentraciju plazma.

(CYP3A inhibicija)

Lietojot kopa ar pastiprinato
darunaviru, var biit paaugstinata sadu
zalu koncentracija, ka rezultata var
pastiprinaties ar $adu lidzeklu
lietoSanu parasti saistitas neveélamas
blakusparadibas.

Kombingjot kadu no siem
pretaudzgju Iidzekliem ar pastiprinato
darunaviru, jaievero piesardziba.
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Everolims
Irinotekans

Everolima vai inrinotekana un
pastiprinata darunavira vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

ANTIPSIHOTISKIE/NEIROLEPTISKIE LIDZEKLI

Kvetiapins Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais Pastiprinata darunavira un kvetiapina
darunavirs paaugstinas $o antipsihotisko  |vienlaiciga lieto$ana ir kontrindic&ta,
lidzeklu koncentraciju plazma. jo var pastiprinaties ar kvetiaptnu
(CYP3A inhibicija) saistita toksicitate.

Paaugstinata kvetiapina koncentrj
var izraisit komu
(skattt 4.3. apakspunktu).

Perfenazins Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais Lietojot vienlaicigi ar pastipr

Risperidons darunavirs paaugstinas $o antipsihotisko  |darunaviru, var bt pepigdiesa

Tioridazins lidzeklu koncentraciju plazma. samazinat $adu zalu
(CYP3A, CYP2D6 un/vai P-gp inhibicija)

Lurazidons Pastiprinagg daiin n lurazidona,

Pimozids pimozla v indoldvienlaiciga

Sertindols ieto¥@namiikontindiceta (skatit 4.3.

-BLOKATORI

Karvedilols Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais jata darunavira un

Metoprolols darunavirs paaugstinas So -blokatoru B-B¥Katoru vienlaicigas lietoSanas

Timolols koncentraciju plazma. adfjuma ieteicams klinisks
(CYP2D6 inhibicija) monitorings. Jaapsver iespgja lietot

mazaku B-blokatora devu.

KALCIJA KANALU BLOKATORI

Amlodipins Nav pétita. Sagaida Lietojot s1s zales vienlaikus ar

Diltiazems darunavira lieto, pastiprinato darunaviru, ieteicama

Felodipins kanalu blokatoru Mg@centraciju plazma terapeitiskas iedarbibas un

Nikardipins (CYP3A ga/vai CY ib1 blakusparadibu klniska uzraudziba.

Nifedipins

Verapamils

KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi, ko [ulgazons: kliniska pétijuma, kura veseli |Pastiprinata darunavira lietoSana

galvenokart metaboli
CYP3A (ar1 betameta:
budezonids, fluti
mometazons, prednizons;
triamcin

w2

>

gki lietoja ritonavira kapsulas pa 100

g divas reizes diena vienlaikus ar 50 pg
flutikazona propionata intranazali (4 reizes
diena) 7 dienas, flutikazona propionata
koncentracija plazma nozimigi palielinajas,
bet endoggna kortizola Itmenis pazeminajas
par aptuveni 86% (90% TI: 82-89%).
Stipraka ietekme gaidama, ja flutikazons
tiek lietots inhalacijas. Pacientiem, kas
lietojusi ritonaviru un flutikazonu
inhalacijas vai intranazali, zinots par
kortikosteroidu sistémisku iedarbibu, tai
skaita Kusinga sindromu un nomaktu
virsnieru darbibu. Lielas flutikazona
sistémiskas iedarbibas ietekme uz
ritonavira Iimeni plazma nav zinama.
Citi kortikosteroidi: mijiedarbiba nav
pétita. So zalu koncentracija plazma var
palielinaties, ja tas lieto vienlaikus ar

vienlaikus ar kortikosteroidiem (visi
ievadisanas veidi), kurus metabolize
CYP3A var palielinat sisteémiskas
kortikosteroidu iedarbibas, ar1
Kusinga sindroma un virsnieru
nomakuma, risku.

Vienlaiciga lietosana ar CYP3A
metaboliz&tiem kortikosteroidiem nav
ieteicama, ja vien pacientam
iespgjama labveliga iedarbiba
neparsniedz risku, kura d€] pacientus
jakontrol€, vai nerodas sisteémiska
kortikosteroidu ietekme.

Jaapsver citu kortikosteroidu, kas ir
mazak atkarigi no CYP3A
metabolisma, pieméram,

beklometazona, lietoSana, Tpasi
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pastiprinato darunaviru, radot pazeminatu
kortizola koncentraciju seruma.

ilgstoSam periodam.

Deksametazons Nav pétita. Deksametazons var mazinat Deksametazons sisteémiski vienlaikus

(sistemiski) darunavira koncentraciju plazma. ar pastiprinato darunaviru lietojams
(CYP3A inducesana) piesardzigi.

ENDOTELINA RECEPTORU ANTAGONISTI

Bosentans Nav pétita. Vienlaiciga bosentana un Bosentanu lietojot vienlaikus ar

pastiprinata darunavira lietoSana var
paaugstinat bosentana koncentraciju
plazma.

Paredzams, ka bosentans pazeminas
darunavira un/vai ta farmakopastiprinataja
koncentraciju plazma.

(CYP3A indukcija)

darunaviru un ritonaviru nelielas
devas, jakontrolg, ka pacients pa
bosentanu.

Darunaviru, ko lieto kopa
kobicistatu, un bosentana yje
lietoSana nav ieteicgma.

24l

PRETVIRUSU LIDZEKLI, KAS TIESI IEDARBOJAS UZ C HEPATITA VIRUSU (HC,

NS3-4A proteazes inhibitori

Elbasvirs/grazoprevirs

Pastiprinatais darunavirs var pastiprinat
grazoprevira iedarbibu.
(CYP un OATPIB inhibicija)

Glekaprevirs/pibrentasvirs

iedarbibu.
(P-gp, BCRP un/vai OA
inhibicija)

AUGU VALSTS LIDZEKLI

W’ A _
Prinata darunavira un

glekaprevira/pibrentasvira vienlaiciga
letoSana nav ieteicama.

Asinszale (Hypericum
perforatum)

Pastiprinato darunaviru nedrikst lietot
vienlaikus ar asinszali (Hypericum
perforatum) saturosiem lidzekliem
(skatit 4.3 apakSpunktu). Ja pacients
jau lieto asinszales preparatus,
japartrauc to lietoSana un, ja
iesp&jams, janosaka virusu limenis.
Partraucot asinszales preparatu
lietosanu, var palielinaties darunavira
(un arf ritonavira) sistemiska
iedarbiba. Inducgjosa ietekme var ilgt
vismaz 2 ned€las péc asinszales
terapijas partrauksanas.

REDUKTAZES INHIBITORI

Nav pétita. Sagaidams, ka, lietojot
vienlaikus ar pastiprinato darunaviru,
izteikti palielinasies lovastatina un
simvastatina koncentracija plazma.
(CYP3A inhibicija)

Palielinata lovastatina vai
simvastatina koncentracija plazma
var izraisit miopatiju, tai skaita
rabdomiolizi. Tadel pastiprinata
darunavira lietoSana vienlaikus ar
lovastatinu un simvastatinu ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Atorvastatins
10 mg vienu reizi diena

atorvastatina AUC 1 3-4 reizes
atorvastatina Cpin T =5,5-10 reizes
atorvastatina Cmax T =2 reizes

# darunavirs/ritonavirs

Ja v€lama atorvastatina lietoSana
vienlaikus ar pastiprinato darunaviru,
terapiju ieteicams sakt ar
atorvastatina devu 10 mg reizi diena.
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atorvastatina AUC 1 290% ©
atorvastatina Cpmax T 319% ¢
atorvastatina Cpyn NN ¢

€ ar darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

Atorvastatina deva pakapeniski
japalielina, 11dz tiek panakta v€lama
klmiska reakcija

Pravastatins
40 mg viena deva

pravastatina AUC 1 81%9
pravastatina Cpin NN

pravastatina Cmax T 63%

Tierobezota pétijuma dalibnieku apak$grupa tika

noverots pieckartigs pieaugums

Ja nepiecieSama pravastatina
lietoSana vienlaikus ar pastiprinato
darunaviru, terapiju ieteicams sakt ar
mazako iespgjamo pravastatina devu
un to palielinat, Iidz panakta vela
kliniska iedarbiba, vienlaik
kontrolgjot lietosanas drosu!

Rosuvastatins
10 mg vienu reizi diena

rosuvastatina AUC 1 48%|
rosuvastatina Cmax 1 144%
I pamatojoties uz publicétajiem datiem par

darunaviru/ritonaviru

rosuvastatina AUC 1 93%*
rosuvastatina Cpax 1 277%*
rosuvastatina Cpn NN¥

§ ar darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

CITI LIPIDUS MODIFICEJOSIE LIDZEKLI

Ja nepiecieSama rosuvasgdfitna
lietoSana vienlaiku aS@grinato
darunaviru, terapijy Iet@igamSgakt ar
mazako ig eja 0 roswvasidtina devu

un t

lle i kta v€lama
€ nlaikus
- pSMas droSumu.

Lomitapids

Pamatojoties uz teoretiskiem aps

miem,

ienlaiciga lietoSana ir kontrindic&ta

sagaidams, ka vienlaicigas lieggsan: (skattt 4.3. apakSpunktu).
gadijuma pastiprinatais VIT! etu
paaugstinat lomitapida Bciju
plazma.
(CYP3A inhibieg
H> RECEPTORU ANTAGONISTI
Ranitidins #darunggfira AUC < Pastiprinato darunaviru var lietot
150 mg divas reizes diena #da o vienlaikus ar H2-receptoru
O i Moavire?, — antagonistiem, devu nepielagojot.
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins ¢etita. Lietojot vienlaikus ar Ja §ie lidzekli tiek lietoti vienlaikus,
Sirolims stiprinato darunaviru, So imiinsupresantu |janoteic imiinsupresiva lidzekla
Takrolims sistemiska iedarbiba pastiprinas. koncentracija asinis.
(CYP3A inhibicija)
Everolima un pastiprinata darunavira
vienlaiciga lieto$ana nav ieteicama.
BETA AGONISTI

Nav petita. Vienlaiciga salmeterola un
pastiprinata darunavira lietoSana var
paaugstinat salmeterola koncentraciju
plazma.

Vienlaikus lietot salmeterolu un
pastiprinato darunaviru nav
ieteicams. ST kombinacija var
palielinat salmeterola izraistto uz
sirds — asinsvadu sisteému attiecigo
blakusparadibu, tostarp ar1 QT
intervala pagarinasanas, sirdsklauvju
un sinusa tahikardijas risku.

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI / ATKARIBAS NO OPIOIDIEM ARSTESANA

Metadons individuala deva
no 55 mg lidz 150 mg vienu

R(-) metadona AUC | 16%
R(-) metadona Cpin | 15%

Sakot lietot metadonu vienlaikus ar
pastiprinato darunaviru, nav
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reizi diena

R(-) metadona Cpax | 24%
darunavirs/kobicistats turpretim var
paaugstinat metadona koncentraciju
plazma (skatit kobicistata zalu aprakstu).

nepiecieSama metadona devas
pielagosana. Tacu, vienlaikus lietojot
ilgaku laiku, var biit nepiecieSama
metadona devas pielago$ana. Tadg]
ieteicama kliniska uzraudziba, jo
daziem pacientiem balstterapija var
biit japielago.

Buprenorfins/naloksons
8/2 mg—16/4 mg vienu reizi
diena

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Cpin <>
buprenorfina Cmax | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina Cmin T 71%
norbuprenorfina Cmax T 36%
naloksona AUC <
naloksona Cpin ND
naloksona Cpax <

Norbuprenorfina farmakokingtikas
parametrus raksturojoSo vértibu
palielinasanas kliniska nozime na¥
noteikta. Lietojot vienlaiku?
pastiprinato darunaviru, buprg @'f
devas pielagosana var ne
nepieciesama, tom
kliiska kontrole att

jefe
au

Fentanils
Oksikodons
Tramadols

Pamatojoties uz teoretiskiem apsvérumiem,
paredzams, ka pastiprinats darunavirs var
paaugstinat So pretsapju Iidzeklu
koncentraciju plazma.

(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija)

ESTROGENU SATUROSI KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Drospirenons
Etinilestradiols
(3 mg/0,02 mg reizi diena)

Etinilestradiols
Noretindrons
35 pg/1 mg vienu reizi dien?%

drospirenona AUC 1 58%°
drospirenona Cpyin NN€
drospirenona Cpax T 15%€
etinilestradiola AUC { 3
etinilestradiola Cuin
etinilestradiola C
€ar darunaviru/

jola AUC ¥ 44% P
A i | 62% P
max | 32% P

etinilest;
etinile

rona AUC | 14% P

pretga & icT!
ietos A uIla ir ieteicama
pisk® ad0%ba.

Darunaviru un drospirenonu saturosa
1dzekla vienlaicigas lietoSanas
gadijuma ieteicama kliska
uzraudziba, jo iesp&jama
hiperkaliémija.

Estrogénus saturosus kontracepcijas
lidzeklus lietojot vienlaikus ar
pastiprinato darunaviru, jaiesaka
izmantot alternativu pretapaugloSanas
metodi vai papildu pretapaugloSanas
lidzeklus. Pacienteém, kas estrogénus
lieto hormonaizstajterapija, kliniski
jauzrauga estrogenu deficita klmiskas
izpausmes.

TI

Pastiprinata darunavira lietoSana
kopa ar naloksegolu ir kontrindicgta.

adalafils
Vardenafils

Mijiedarbibas petijuma# pec 100 mg
sildenafila vienas devas lieto$anas un péc
25 mg sildenafila vienas devas lietoSanas
vienlaikus ar darunavira un ritonavira
mazas devas kombinaciju novéroja
salidzinamu sildenafila sisttmisko
iedarbibu.

Avanafila un pastiprinata darunavira
kombinacija ir kontrindicéta (skatit
4.3. apak$punktu).

Citi PDE-5 inhibitori erektilas
disfunkcijas arstéSanai vienlaikus ar
pastiprinato darunaviru jalieto
piesardzigi. Ja pastiprinatais
darunavirs jalieto vienlaikus ar
sildenafilu, vardenafilu vai tadalafilu,
ieteicams lietot sildenafila reizes

devu, kas neparsniedz 25 mg 48
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stundas, vardenafila reizes devu, kas
neparsniedz 2,5 mg 72 stundas vai
tadalafilu reizes deva, kas
neparsniedz 10 mg 72 stundas.

Pulmonalas arterialas
hipertensijas arsteéSanai
Sildenafils

Tadalafils

Nav pétita. Vienlaiciga sildenafila vai
tadalafila lietoSana pulmonalas arterialas
hipertensijas arstéSanai un pastiprinata
darunavira lietoSana var paaugstinat
sildenafila vai tadalafila koncentraciju
plazma.

(CYP3A inhibicija)

Drosa un efektiva sildenafila deva
pulmonalas arterialas hipertensijas
arstésanai, to lietojot vienlaikus ar
pastiprinato darunaviru, nav noteikta.
Pastav lielaka ar sildenafila lietoSanu
saistita nevélamu blakusparadibu
(tostarp ar redzes traucgjumu,
hipotensijas, ilgstoSas erekc%
gibona) iespéja.

Tadel pastiprinata daruna
lietosana kopa ar sijden:
pulmonalas arterial
arstéSanai ir kontz
apakSpunjgtu).

Vieﬁdga

1pertensijas

gicama.

PROTONSUKNA INHIBITORI

Omeprazols
20 mg vienu reizi diena

#darunavira AUC <
#darunavira Cpjp <>
#darunavira Cpay <

\ 4

@ hato darunaviru var lietot
vienlaikus ar protonsiikna
hibitoriem, nepielagojot devu.

SEDATIVIE/ MIEGA LIDZEKLI

Buspirons
Klorazepats
Diazepams
Estazolams
Flurazepams
Midazolams
(parenterali)
Zoldipeéms

s (perorali)
olams

Nav pétita. Sedativos/
metabolizé CYP3A. Lig

plasi
plaicigi ar

idazolamu lieto vienlaicigi
r butiski paaugstinaties §1

a koncentracija. Dati par
tapla midazolama un citu proteazu
ru vienlaicigu lietoSanu lauj domat
iesp&jamu midazolama koncentracijas
lazma paaugstinasanos 3—4 reizes.

Pastiprinata darunavira un sedativo/
miega lidzeklu vienlaicigas lietoSanas
gadijuma ieteicama kliska
uzraudziba un jaapsver iespgja lietot
mazaku sedativa/ miega lidzekla
devu.

Ja parenteralu midazolamu lieto
vienlaicigi ar pastiprinato darunaviru,
tam janotiek intensivas terapijas
nodala (ITN) vai lidzigos apstaklos ar
nodro$inatu ripigu kliisku
uzraudzibu un atbilstoSu medicinisko
aprikojumu, ja rastos elpoSanas
nomakums un/vai ilgstosa sedacija.
Jaapsver iesp€ja pielagot midazolama
devu, it Tpasi, ja lieto vairak par vienu
midazolama devu.

Pastiprinata darunavira un triazolama
vai perorala midazolama vienlaiciga
lietoSana ir kontrindic&ta (skatit 4.3.
apakspunktu).

PRIEKSLAICIGAS EJAKULACIJAS ARSTESANA

Dapoksetins Nav petita. Pastiprinata darunavira lieto$ana
kopa ar dapoksettnu ir kontrindic@ta.

UROLOGISMS ZALES

Fezoterodins Nav petita. Lietot piesardzigi. Kontrol&t, vai
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Solifenacins nerodas fezoterodina vai solifenacina
blakusparadibas. Var biit
nepiecieSams samazinat fezoterodina
vai solifenacina devas.

Pe&tfjumi tika veikti, izmantojot mazakas darunavira devas par ieteiktajam vai citu devu sheému (skatit 4.2. apak$punktu “Devas”).

l Darunavira lietoSanas efektivitate un lietoSanas droSums kombinacija ar 100 mg ritonavira un jebkuru citu PI (piem&ram,
(fos)amprenaviru un tipranaviru) HIV pacientiem nav noskaidrots. Atbilstosi aktualam terapijas vadlinijam divkarsa terapija ar proteazes
inhibitoriem kopuma nav ieteicama.

t Petijums tika veikts, izmantojot 300 mg tenofovira disoproksila fumarata reizi diena.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriiti /

Griitnieciba

Parasti, pienemot l@mumu par antiretroviralo lidzeklu lietoSanu HIV infekcijas terapija €g@tniSRem un
$ada veida HIV vertikalas nodoSanas riska mazinasanu jaundzimus$ajam, janem verg i
petijumiem ar dzivniekiem, gan kliniska pieredze ar griitnieceém.

a lietoSanu
brionalo/augla

Nav veikti adekvati un labi kontrol&ti p&tijumi par griitniecibas iznakum
griitniecibas laika. Pétijumi ar dzivniekiem tieSu kaitigu ietekmi uz griitnid
attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3.

Darunavira un ritonavira mazas devas kombinacijas lietoSana gglinie aika pielaujama tikai tad,
ja gaidamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku.

Lietojot darunaviru/kobicistatu 800/150 mg griitniect
(skatit 5.2. apakSpunktu), un tas var biit saistits ar pgi
HIV tiks nodots bérnam. Tadel terapiju ar daruna
un sievietém, kuram darunavira/kobicistata lig@San
jamaina pret alternativu shému (skatit 4.2. gl 4.4 @pakspunktu).

sku, ka terapija biis neveiksmiga un ka
icistatu griitniecibas laika sakt nav atlauts,

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai darunavigs izd#fas Ci krits piena. P&tijumi ar Zurkam liecina, ka darunavirs
izdalas piena un augsta ITmegl 0 mg/kg/diena) rada toksicitati. Mates, kuram zidiSanas laika
jalieto Darunavir Krka jafo®E, ka vinas nekada gadijuma nedrikst barot bérnu ar kriti, jo
zidainim iesp&jama g arSmisija, gan neveélamas blakusparadibas.

Fertilitate

Nav pieejgapi dati par darunavira ietekmi uz auglibu cilvékam. Zurkam, kas sanéma darunaviru,
nekonst@ig] kmi uz parosanos vai auglibu (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4. Kme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
navira kombinacija ar kobicistatu vai ritonaviru neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit
nSportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tomér daziem pacientiem darunavira un kobicistata vai
tonavira mazas devas kombinacijas lietoSanas laika novérots reibonis; tas janem véra, apsverot
pacienta sp&jas vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma datu kopsavilkums
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Kliniskas izstrades programmas (N=2613 terapiju iepriek§ sanémusi pacienti, kas saka
darunavira/ritonavira lietosanu pa 600/100 mg divas reizes diena) laika vismaz viena blakusparadiba
radas 51,3% pétijuma dalibnieku. Kopgjais vidg€jais terapijas ilgums petijuma dalibniekiem bija 95,3
nedglas. Kliniskos p&tfjumos un spontanos zinojumos biezakas zinotas blakusparadibas bija caureja,
slikta diisa, izsitumi, galvassapes un vemsana. Biezakas nopietnas blakusparadibas bija akiita nieru
mazspéja, miokarda infarkts, imiinas sisteémas rekonstitlicijas iekaisuma sindroms, trombocitopénija,
osteonekroze, caureja, hepatits un pireksija.

darunavira/ritonavira lietoSanas droSuma datiem terapiju ieprieks san€musiem pacientiem, to licgoj

Saskana ar 96. nedgela veiktas analizes rezultatiem, darunavira/ritonavira lietoSanas drosuma dati
terapiju iepriek§ nesan€musiem pacientiem, to lietojot pa 800/100 mg katru dienu, bija lidzigi K

pa 600/100 mg divas reizes diena. [zn@mums ir slikta diiSa, kas biezak radas terapiju nesané
pétijuma dalibniekiem. To noteica vieglas intensitates slikta diiSa. 192. nedg€la analizgjot dat
iegiiti par terapiju ieprieks nesan€musiem pacientiem, kas vidgji 162,5 nedglas tika arsteti
mg darunaviru/ritonaviru vienu reizi diena, jauna informacija par lietoSanas droSuma

iegiita.

3. fazes kliniska pétijuma GS-US-216-130 laika ar darunaviru/kobicistatu
un ieprieks arstetas petamas personas) 66,5% p&tamo personu radas visie
blakusparadiba. Vidgjais arsté$anas ilgums bija 58,4 nedelas. Biezak zinot

m

= 1eprielg® nearstétas
03 Nvelama

paradibas bija

caureja (28%), slikta dusa (23%) un izsitumi (16%). Smagas blakusp, g Qira diab&ts,

paaugstinata jutiba (pret zalém), imiinsisteémas rekonstitiicijas iekais

vemsana.

Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistata zalu apraksta

Tabula sakartots blakusparadibu saraksts

Blakusparadibas sakartotas atbilsto$i organu siste
sastopamibas biezuma kategorija nevélamg
seciba. Biezuma kategorijas noteiktas sadi: 1

(>1/1 000 1idz <1/100), reti (> 1/10 000 lidz <

pieejamiem datiem).

Darunavira/ritonavira lie®g lai,
pécregistracijas uzraudzipas ik

m (SOC) un biezuma kategorijam. Katra
dibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
i bieZ (> 1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak

1 000) un nav zinami (biezumu nevar noteikt pec

overotas blakusparadibas kliniskajos pétijumos un

MedDRA organu sist
Biezuma grupa

cija

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestaci

herpes simplex

as sistemas traucejumi

trombocitopénija, neitropénija, an€mija, leikopenija

palielinats eozinofilu skaits

ulas sistemas traucejumi

etak

imiinas sistémas reaktivé$anas iekaisuma sindroms,
paaugstinata jutiba (pret zalem)

Endokrinas sistémas traucéjumi

retak

hipotireoze, paaugstinats tiroidstimulgjosa hormona
Iimenis asinis

Vielmainas un uztures traucejumi

biezi

cukura diabéts, hipertrigliceridémija,
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retak

hiperholesterinémija, hiperlipidémija

podagra, anoreksija, samazinata €stgriba, samazinata
kermena masa, palielinata kermena masa,
hiperglikémija, insulinrezistence, pazeminats augsta
blivuma lipoproteinu Iimenis, palielinata &stgriba,
polidipsija, paaugstinats laktatdehidrogenazes limenis
asinis

Psihiskie traucéjumi

biezi

retak

reti

bezmiegs

depresija, dezorientacija, trauksme, miega trau
patologiski sapni, nakts murgi, pavajinata
dzimumtieksme

apjukuma stavoklis, noskanojuma pa

Nervu sistémas traucéjumi

biezi

retak

reti

galvassapes, periféra neirop#ija,

letargija, parestézijas,yo g
parmainas, uzmanibas trfl
miegainiba

sajlitas
inas traucgjumi,

sinkope, krampyji, fzu ritma traucgjumi

Acu bojajumi

retak

reti

konjunktivas hii@eemija, sausas acis

redzes tRaucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi

retak

Sirds funkcijas traucejumi

retak

reti

iokarda infarkts, stenokardija, pagarinats,
elektrokardiogrammas QT intervals, tahikardija

akiits miokarda infarkts, sinusa bradikardija,
palpitacijas

Asinsvadu sistemas traucejums

hipertensija, pietvikums

Su kurvja un videnes

slimibas

elpas trikums, klepus, deguna asino$ana, rikles
kairinajums

iesnas

rdi§ta traucejumi

reti

caureja

vemsana, slikta diSa, sapes védera, paaugstinats
amilazes Itmenis asinis, dispepsija, védera apjoma
palielinasanas, flatulence

pankreatits, gastrits, gastroezofageala atvilna slimiba,
Culainais stomatits, ristiSanas, sausums mute,
diskomforta sajiita v&dera, aizciet€jums, paaugstinats
lipazes Iimenis, atraugas, mutes disestézija

stomatits, asinu vemsana, heilits, sausas ltpas, meles
aplikums

Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéjumi
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biezi paaugstinats alantnaminotransferazes Iimenis

retak hepatits, citolitisks hepatits, aknu steatoze,
hepatomegalija, paaugstinats transaminazu ltmenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis,
paaugstinats bilirubina Iimenis asinTs, paaugstinats
sarmainas fosfatazes limenis asinis, paaugstinats
gamma glutamiltransferazes Iimenis

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi izsitumi (arT makulozi, makulopapulozi, papulozi,
eritematozi un niezosi izsitumi), nieze

retak angioedéma, generaliz&ti izsitumi, alergisks
natrene, ekz&€ma, erit€ma, hiperhidroze, svis
alop€cija, pinnes, sausa ada, nagu pigpent

reti DRESS, Stivensa-Dzonsona sindroms,
eritéma, dermatits, seborejisks de
kserodermija

nav zinami toksiska epidermala n
eksantematoza pustuloz

generalizeta

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

retak mialgija, oste , milskult spazmas, muskulu
vajums, artrf§@ja, s kstremitate, osteoporoze,
paaugstinats krcqinfosfokinazes Iimenis asinis

reti skulu stivums, artrits, locitavu stivums

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

retak gieru mazspégja, nieru mazspéja, nierakmeni,

bilirubinirija, diziirija, niktiirija, pollakiirija

reti samazinats kreatinina klirenss nierés

Reproduktivas sistemas traucéjumi unglrutsslimibas

retak erektila disfunkcija, ginekomastija

Vispareji traucéjumi un reakcif@ys i iSanas vieta

biezi asténija, nogurums

retak drudzis, sapes kriitts, periféra tiska, savargums,

karstuma sajuta, aizkaitinamiba, sapes

drebuli, patologiskas sajiitas, kseroze

ientiem novérotas darunavira/kobicistata izraisitas blakusparadibas

ganu sistému klasifikacija Nevelamas blakusparadibas

paaugstinata jutiba pret zalem

imiinas sist€mas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms

Vielmainas un uztures traucejumi

biezi anoreksija, cukura diabgts, hiperholesterinémija,
hipertrigliceridémija, hiperlipidémija

Psihiskie traucéjumi

biezi patologiski sapni
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Nervu sistémas traucéjumi

loti biezi galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucejumi

loti biezi caureja, slikta diisa

biezi vemsana, sapes veédera, védera apjoma palielinasanas,
dispepsija, flatulence, aizkunga dziedzera enzimu
Itmena paaugstinasanas

retak akits pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

/

biezi paaugstinats aknu enzimu Iimenis

retak hepatits*, citolitisks hepatits*

Adas un zemadas audu bojajumi

loti biezi

biezi

reti

nav zinams toksiska epi

eksantematoz stuloze*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

biezi

retak FlOSIRg ekroze *

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimihg

retak ginekomastija*

Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas viel8

biezi nespeks

retak asténija

Izmekléjumi

biezi paaugstinats kreatinina Iimenis asinis

* §1s zalu izraisitas nevg fParadibas nav aprakstitas darunavira un kobicistata kombinacijas kliniskajos p&tijumos,

bet ir noverotas darunavi avira kombinacijas lietoSanas laika, tade] ir paredzamas arT darunavira un kobicistata

kombinacijas lietosal

Atsevis sparadibu raksturojums

Iz
ogpetijumos izsitumi bija galvenokart viegli vai vidgji izteikti, biezi radas pirmo Cetru terapijas
/ elaika un, turpinot zalu lietoSanu, izzuda. Smagu adas reakciju gadijuma skatit bridinajumu 4.4.
Spunkta. Vienas grupas pétijuma, kura tika pétita darunavira lietosana pa 800 mg reizi diena
mbinacija ar kobicistatu pa 150 mg reizi diena un citiem antiretroviraliem lidzekliem, 2,2% pacientu
partrauca arstéSanu izsitumu del.

Raltegravira kliniskas izstrades programma izsitumi neatkarigi no to c€lona biezak radas terapiju
ieprieks$ san@musiem pacientiem darunavira/ritonavira un raltegraviru saturosu shému grupas neka
pacientiem, kas lietoja darunaviru/ritonaviru bez raltegravira vai raltegraviru bez darunavira/ritonavira.
Izsitumi, kas p&c petnieka uzskata bija saistiti ar zalu lietoSanu, radas lidzigi biezi. Pec zalu kopgjas
iedarbibas standartizets izsitumu (visu c€lonu izraisitu) biezums bija attiecigi 10,9, 4,2 un 3,8 gadijumi
uz 100 pacientgadiem (PQG); savukart ar zalu lietoSanu saistitu izsitumu biezums bija attiecigi 2,4, 1,1
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un 2,3 gadijumi uz 100 PG. Kliniskos p&tijumos novérotie izsitumi bija viegli vai vidgji izteikti, un to
del terapija netika partraukta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Patologija skeleta-muskulu sistema
Lietojot proteazes inhibitorus, Tpasi kombinacija ar NRTI, zinots par paaugstinatu kreatinfosfokinazi,
mialgiju, miozitu un retos gadijumos rabdomiolizi.

Ticis zinots par kaulu nekrozes gadijumiem, galvenokart pacientiem ar vispargji zinamiem ri@\

faktoriem, progresgjosu HIV slimibu vai antiretroviralas terapijas kombinaciju ilgstosu lieto§
gadijumu biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiinas sistemas rekonstitiicijas ickaisuma sindroms
HIV infic€tiem pacientiem ar smagu imtndeficitu kombin€tas antiretroviralaggerafl )
sakuma var noveérot iekaisuma atbildes reakciju uz asimptomatisku vai rezdual i
infekciju. Par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Greivsa slimiba u
sanemti zinojumi; tomer laiks I1dz to ra§anas sakumam ir mainigaks un $ie
daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

AsinoSana pacientiem ar hemofiliju
Ir bijusi zinojumi par paaugstinatu spontanu asinoSanu hemofilijdpacientiem, kuri sanem
antiretroviralos proteazu inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunkg).

Pediatriska populacija
LietoSanas droSuma vert€jums p&c darunavira un
pacientiem ir balstits uz 48 nedg€lu lietosanas

gra kombinacijas lietoSanas pediatriskiem

¥ analizi trijos II fazes kliniskajos p&tijumos.
PRk Spunktu):

acienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem un ar vismaz
a lietoja darunavira tabletes un ritonaviru maza deva

- 80 ART lietojusi ar HIV-1 inficéti p
20 kg kermena masu, kas divas reizes

- 21 ART ieprieks lietojis ficets pediatrisks pacients vecuma no 3 Iidz < 6 gadiem un
ar kermena masu n&@10 ¥ lidz kg (16 dalibnieku kermena masa bija no 15 kg lidz < 20 kg)
divas reizes diena lietOfa dM@navira suspensiju iekskigai lietosanai ar mazas devas ritonaviru
kombinacija ar gfffciiyanetroviraliem Iidzekliem;

12 ar HIV-1 i nesan@musi bérni vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kuriem kermena

ir vi ie pacienti kombinacija ar citiem pretretrovirusu preparatiem vienu reizi

navira tabletes un mazu ritonavira devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

avila un kobicistata kombinacijas lietoSanas droSums pediatriskiem pacientiem ir vertets,
15¥)a petijuma GS-US-216-0128 iesaistot pusaudzus no 12 Iidz 18 gadu vecumam ar kermena
a® vismaz 40 kg (ieprieks arstéti, ar virologisku nomakumu, n = 7). Saja pétijuma, analizgjot
toSanas droSumu pusaudziem un to salidzinot ar zinamo darunavira un kobicistata lietoSanas
droSumu pieaugusajiem, nav atklatas nekadas jaunas ar lietoSanas droSumu saistitas problémas.

Citas TpaSas pacientu grupas

Pacienti, kas vienlaikus inficéti ar B un/vai C hepatita virusu

Starp 1968 arstétiem pacientiem, kuri sanéma darunavira un ritonavira kombinaciju 600/100 mg divas
reizes diena, 236 pacienti bija infic&ti arT ar hepatitu B vai C. Vienlaicigi infic€tiem pacientiem vairak
iesp&jama sakotngja aknu transaminazu paaugstinasanas, kam nepiecieSama terapija, neka tiem,
kuriem nav hronisks virusu hepatits (skatit 4.4. apakSpunktu).
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ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Cilvekiem akiitas pardoz&Sanas pieredze ar darunavira un kobicistata vai ritonavira mazas devas
kombinaciju ir ierobezota. Veseliem brivpratigajiem péc Iidz pat 3200 mg iekskigi lietojama
darunavira $kiduma reizes devas sanemsanas un Iidz pat 1600 mg darunavira tablesu formas /

sanemsanas kopa ar ritonaviru nevélamus simptomatiskus efektus nekonstatgja.

Nav specifiska antidota, kas biitu lietojams p&c darunavira pardozesanas. Darunavira pard@#csa
terapija sastav no uzturoSiem pasakumiem, ieskaitot vitalo pazimju monitorgSanu un p@glent@yklmiska

izvadiSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @

stavokla noverosanu.
Ta ka darunavirs licla méra saistas ar olbaltumvielam, dializei nav lielas n zim@ielas

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzekli sisteémigkai fgtoSanai, proteazes inhibitori, ATK kods:
JOSAEI10.

Darbibas mehanisms

Darunavirs ir HIV-1 proteazes dimerizacija ka®litiskas aktivitates inhibitors (KD 4,5 x 107°M).
Tas selektivi inhibeé HIV kodéto Gag-Pol polip®teinu skelsanos ar virusu inficétas Stnas, tadejadi
noversot nobriedusu infekciozu vigl#Su dalinu veidosanos.

Pretvirusu aktivitate in vit’o

\aboratoriskiem celmiem un kliniskiem izolatiem, HIV-2
laboratoriskiem celngie ficetas T-stinu Itnijas, cilvéka periferisko asinu mononuklearajas
S§tinas un cilvéka mon@ct akrofagos ar videjiem ECsoraditajiem robezas no 1,2 Iidz 8,5 nM (0,7 —
5,0 ng/ml). Daru piemit pretvirusu aktivitate in vitro pret plasu HIV-1 grupas M paneli (A, B,
C,D,E, F un O grupas primariem izolatiem ar ECsoraditajiem robezas no <0,1 Iidz 4,3 nM.

Darunavirs ir efektivs

v

Sie itagatrodas zem 50% Stinu toksicitates koncentracijas robezam 87 pM Iidz >100 puM.
cAidten

et@arunaviru rezistentu virusa formu selekcija no HIV-1 savvalas tipa virusa in vitro prasija ilgu
u (>3 gadiem). Selekcionétais viruss darunavira klatbuitng, koncentracija, kas parsniedza 400 nM,
ebija spejigs augt. Sados apstaklos selekcionétam virusam ar pazeminatu jutibu pret darunaviru
(robezas: 23-50- kartigi) bija raksturiga proteazes géna 2 Iidz 4 aminoskabju aizstasana. Selekcijas
eksperimenta izplatoSos virusu samazinato jutibu pret darunaviru nevar skaidrot ar §adu proteazu
mutaciju raSanos.

Klmisko p&tijumu dati (p&tijuma TITAN, ka arT apvienoto p&tijuma POWER 1, 2 un 3 un p&tijjuma
DUET 1 un 2 rezultatu analizes dati) par pacientiem, kas ieprieks sanémusi ART, norada, ka
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virologiska atbildreakcija uz darunaviru, to lietojot kopa ar mazu ritonavira devu, bija vajaka
gadijumos, kad pacientiem pirms terapijas sakuma bija vai terapijas laika attistfjas 3 vai vairakas
darunavira RAM (V111, V321, L33F, I47V, 150V, I54L vai M, T74P, L76V, 184V un L89V).

Sakotngjas darunavira ECso (FC) kartas palielinasana bija saistita ar vajaku virologisko atbildreakciju.
Tika identificeta augstaka un zemaka kliniska robeza — 10 un 40. Izolati, kuriem sakotn&ja FC ir < 10,
ir jutigi. Izolati, kuru FC ir > 10 lidz 40, ir mazak jutigi. Izolati, kuru FC ir > 40, ir rezistenti (skatit
kliniskos rezultatus).

neveiksmes izol&ti no pacientiem, kas lietoja pa 600/100 mg darunavira/ritonavira divas reizes dien

pec sadas arstesanas lielakaja dala gadijumu joprojam bija jutigi pret tipranaviru.
HIV virusu rezistences attistiba visretak noveérota ART v&l nesanémusiem pacientiem, kas@

Pirms terapijas sakuma pret tipranaviru jutigi virusi, kas p&c rikoSeta reakcijas izraisttas Virologisk@

arsteti ar darunaviru kombinacija ar citiem ART lidzekliem.

Turpmakaja tabula atbilstosi p&tijuma ARTEMIS, ODIN un TITAN rezultétie@ar 1t, S
proteazes mutaciju attistiba un jutibas pret PI zudums virologiskas nevefjnes

ARTEMIS ODIN TITAN
192. nedgla 48. nedela 48. nedela
darunavirs/ darunavirs/ darunavirs/
ritonavirs ritonavirs ritonavirs
800/100 mg 00/100 mg 600/100 mg
vienu reizi diena divas reizes diena| divas reizes diena
N=343 N=296 N=298

Kopgjais virologisko 55 (16,0%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)

neveiksmju skaits ?, n

(%)

Pacienti, kam nov&rots 39 (11,4%) 1™%3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)

rikoSets

Pacienti, kam nekad nav 16 4@ 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

noverots virusu

_ &

nomakums

Pacientu skaits, kam ng a WkolBgiska neveiksme, pa pariem sakartoti genotipi pirms pétijuma

sakuma un ta beigas Bs mutiacijas® petijuma beigas, n/N

Primaras (nozZimiga$jPI 0/43 1/60 0/42 6/28

mutacijas

PI RAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Pacient am novérota virologiska neveiksme, pa pariem sakartoti genotipi pirms p&tjjuma
a n4gtigas, kas uzrada jutibas pret PI zudumu pétijuma beigas, salidzinot ar sakotngjo

0/39 1/58 0/41 3/26

0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavirs 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavirs 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavirs 0/39 1/58 0/40 0/23
sahinavirs 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavirs 0/39 0/58 0/41 1/25
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2 P&c VN nekorigéto TLOVR algoritmu pamato HIV-1 RNS koncentracija < 50 kopijas/ml, iznemot p&tijumu 777AN (HIV-1
RNS koncentracija < 400 kopijas/ml)
b J4S-USA saraksti

ART ieprieks nelietojusiem pacientiem, kas pirmo reizi tika arstéti ar darunaviru/kobicistatu reizi
diena kombinacija ar citiem ART, un ART iepriek§ sanémusiem pacientiem bez darunavira RAM, kas
sanéma darunaviru/kobicistatu kombinacija ar citiem ART, noverota rezistentu HIV-1 virusu
veidosanas neliela daudzuma. Tabula talak paradita HIV-1 proteazes mutaciju un rezistences pret PI
veidoSanas virologiski neveiksmigas terapijas gadijuma GS-US-216-130 pétijuma beigas.

GS-US-216-130
48. nedela /
Ieprieks nearstéti Ieprieks arsteti

darunavirs/kobicistats 800/150 mg darunavirs/kobicistatg SOORES 0
vienu reizi diena vienu reizi d

N=295 N
Pacientu skaits, kam novérota virologiska neveiksme,a un dati par genotipu, kad atﬁsﬁu
beigas, n/N
Primaras (nozimigas) 0/8
PI mutacijas
PI RAM 2/8

Pacientu skaits, kam nov&rota virologiska neveiksme,a un dati par fe si rezistence pret PI

pétijuma beigasc, n/N

HIV PI

darunavirs 0/8 0/7
amprenavirs 0/8 0/7
atazanavirs 0/ 0/7
indinavirs 0/7
lopinavirs 0/8 0/7
sahinavirs 0/8 0/7
tipranavirs /8 0/7

»Virologiska neveiksme bija defi K
sakumstavokli un > 50 kopijuy
kopiju/ml vai apstiprinata >
RNS > 400 kopijas/ml pgd
®JAS-USA saraksti

¢GS-US216-130 pafljgnaWekotnejais fenotips nebija pieejams

|29¥ikoSeta: HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml, p&c tam apstiprinats HIV-1 RNS to > 400
RNS palielinasanas, salidzinot ar zemako [imeni; lietoSanas partraukSana ar HIV-1

inaviru, lopinaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru un/vai tipranaviru, liecinot, ka

at T gy
@et PI rezistento virusu saglaba jutibu pret darunaviru.

ma ARTEMIS virologiskas neveiksmes gadijumos netika novérota krustota rezistence pret citiem

Virologiskas neveiksmes gadijumos GS-US-216-130 pétijuma netika novérota krustota rezistence
r citiem HIV PL
Kliniskie rezultati
Kobicistata darunavira farmakokingtiku pastiprinosa iedarbiba vérteta 1. fazes pétijuma veselam

petamam personam, kas sanéma 800 mg darunavira ar vai nu 150 mg kobicistatu vai ritonaviru pa 100
mg vai ar farmakokingtisko pastiprinataju vienu reizi diena. Darunavira lidzsvara stavokla citu
farmakokingtikas raksturlielumi bija lidzigi, pastiprinot ar kobicistatu un ritonaviru. Informaciju par
kobicistatu lasiet kobicistata zalu apraksta.
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/

Pieaugusie pacienti

800 mg darunavira, lietota reizi diend kopa ar 150 mg kobicistata reizi diena, efektivitate ART
ieprieks nesanémusiem un ART sanémusiem pacientiem

GS-US-216-130 ir vienas grupas, atklats, 3. fazes p&tijjums, kura vertéta darunavira farmakokingtika,
lietoSanas droSums, panesamiba un efektivitate, lietojot kopa ar kobicistatu, 313 HIV-1 infictiem
pieaugusiem pacientiem (295 ieprieks nearstétiem un 18 ieprieks arstétiem). Sie pacienti sangma
darunaviru pa 800 mg reizi diena kombinacija ar kobicistatu pa 150 mg reizi diena kopa ar petnieka
izveletu fona shému, kas sastavéja no 2 aktiviem NRTI.

HIV-1 inficétiem pacientiem, kas bija piem&roti §im p&tjjumam, bija skrininga genotips, kas % a
ka nav darunavira RAM un plazma ir HIV-1 RNS > 1 000 kopiju/ml. Tabula talak paraditi efe
dati no 48 nedélu analizém GS-US-216-130 pétijuma.

GS-US-216-130

Ieprieks nearsteti Ieprieks arstéti 4
darunavirs/kobicistats darunavirs/kobicisgts
Iznakumi 48. nedela 800/150 mg vienu reizi | 800/150 mg vienJ'
diena + OBR diena + OBRN=
N=295
HIV-1 RNA < 50 kopiju/ml]* 245 (83,1%) 8 (¢, 253 (80,8%)
vidgja HIV-1 RNS log -3,01 39 -2,97
parmaina, salidzinot ar
sakumstavokli
(logio kopijas/ml)
CD4+ siinu skaita vidgja +174 +102 +170
parmaina, salidzinot ar
sakumstavokli

 Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu
b P&dgjais novérojums ar sekojosu konsekvenci

rezultatiem, kas randorgi?Sa, trléta nemaskéeta III fazes petijuma ARTEMIS 192 ned&lu laika

agrak nesan@musiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, salidzinot
darunavira/ritonavi

lietosanu (lieto/Sugg
mg tenofovira disopr

vai divas reizes diena). Abas grupas tika lietota fiks€ta fona shéma — pa 300
ila fumarata un 200 mg emtricitabina vienu reizi diena.

Turpma¥gy 12 paraditi petijuma ARTEMIS 48. un 96. nedéla veiktas efektivitates analizes dati:
ARTEMIS
48. nedela® 96. nedéla®
ultati Darunavirs/ |Lopinavirs/ |Terapijas Darunavirs/ |Lopinavirs/ |Terapijas
ritonavirs |ritonavirs  |atSkiriba ritonavirs | ritonavirs |atSkiriba
800/100 mg |800/200 mg |(atskiribas  |800/100 mg [800/200 mg |(atSkiribas
vienu reizi |diena 95 % TI)) | vienu reizi diena 95 % TI))
diena N=346 diena N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNS
<50 kopijas/ml° 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
Visi pacienti (287) (271) (-0,5; 11,24 | (271) (245) (1,7; 14,7)¢
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Pirms terapijas 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RNS (194/226) | (191/226) | (-5,2;7,9)% |(182/226) (170/226) | (-2,3; 13,0)¢
<100 000

Pirms terapijas 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV-RNS (93/117) (80/120) | (1,6;24,1)* | (89/117) (75/120) | (1,9;25,3)¢
>100 000

Pirms terapijas 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ stnu (112/141) | (104/148) | (-0,8; 19,2)* | (111/141) | (96/148) | (3,5;24,2)
skaits <200

Pirms terapijas 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3%

CD4+ §tinu skaits [(175/202) (167/198) | (-4,6;9,2)* | (160/202) | (149/198)

>200

vidgjas CD4+ cell [137 141 171 188

Stnu skaita

izmainas,

salidzinot ar ’S

stavokli pirms

terapijas (x 10%1)¢

2 Datus pamato 48. nedgla veiktas analizes

® Datus pamato 96. nedela veiktas analizes

¢ Pien@mumi saskana ar TLOVR algoritmu

i. Attieciba uz pacientiem, kuri
1li.

4 Pamato parastais atbildreakcijas procentualas at3kiribas tuvinajums
¢ Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidza dalibu, pastav piepémums par nevei

priekslaikus partrauca dalibu pétfjuma, pastav pienemums, ka izmainas@ienadas ar

defingta ka pacientu, kuru plazma HIV-1 RNS koffce
daudzums, ar 48. nedéla veiktas analizes rezylgati

pacientiem, kas ieprieks i
ODIN ir randomizgts, ne
darunavira/ritonavira lj
reizes diena ART i

nu reizi diena un 600/100 mg darunavira/ritonavira lietoSana divas
uSiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, attieciba uz ko genotipa

T74P, L76V, 18 89V), kas saistita ar rezistenci pret darunaviru, un HIV-1 RNS kopiju
koncentracija > 1000 kopijas/ml. Efektivitates analizes rezultati pamatojas uz 48 ned¢las ilgu

arstesa 1t turpmako tabulu). Abas grupas tika izmantota optimiz&ta pamatterapijas shéma
(OPTS RTL
ODIN
Itati Darunavirs/ritonavirs  |Darunavirs/ritonavirs Arstesanas atSkirba
800/100 mg vienu reizi |600/100 mg divas reizes (atskiriba 95% TI)
diena + OPTS diena + OPTS
N=294 N=296
HIV-1 RNS 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
< 50 kopijas/ml®
HIV-1 RNS pirms
pétjjuma sakuma
(kopijas/ml) 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
<100 000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
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>100 000

CD4+ stinu skaits
pirms pétijuma
sakuma (x 10°/1)

skaita izmainas kop$
pétijuma
(x 10971y

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

B tips 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3.,4; 15,6)
AE tips 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6,
C tips 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Cits® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,
vidgjas CD4+ $tinu 108 112 -54(-25;

2 Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu

® Pamato parastais atbildreakcijas procentualas atSkiribas tuvinajums

¢ Celmi A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF un CRF06_CPX

4 Vidgjas atikiribas

¢ P&dgjais noverojums ar sekojoSu konsekvenci

Tika pieradits, ka pec 48 ned€las ilgas 800/100 mg darunavira/ig
salidzinot ar 600/100 mg darunavira/ritonavira lietoSanu divas re
kas defingta ka pacientu procentuala dala, kam HIV-1 RN

gan ITT, gan OP populacija ir [idzvertiga (izmantojot |

Pediatriski pacienti

DIONE ir nemaskets II faze

ART nesanémusi pediatri&i honti
i e 3 )
farmakokinétiku, lieto§ lro

inficétiem 12—< 18 gadtig
citiem pretretr0V1rus 110
ritonavira. Viro

A\

iMosanas vienu reizi diena,
diena, virologiska atbildreakcija,
oncentMcija plazma ir < 50 kopijas/ml,
riel® defingto 12% lidzvertibas robezu).

na

am mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret
ml vai CD4+ $tinu skaitu < 100 $anas x 10%1,

a nav atlauts (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
HIV-1 infekciju ir ierobeZoti.

=< 18 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 40 kg
s, lai novertétu darunavira un mazas ritonavira kombinacijas
u, panesamibu un efektivitati ART nesanmusiem ar HIV-1

bérniem ar kermena masu vismaz 40 kg. Sie pacienti kombinacija ar

em vienu reizi diena sanéma attiecigi pa 800 un 100 mg darunavira un
tblldreakcua tika defin&ta ka plazma esosas HIV-1 virusu RNS slodzes
samazinaSanas par visthaz 1,0 logio salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

,\:

e DIONE

| B 48 nedelim Darunav1r_s/r1tonav1rs
i ’ N=12
W | RNS < 50 kopiju/ml® 83,3% (10)
D4+ sinu skaita procentualas parmainas 14
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli®
CD4+ $iinu skaita parmainas kop$ pétijuma sakuma® 221
Plazma novérotas virusu slodzes samazinasanas par 100%
> 1,0 logyo salidzinajuma ar sakotngjo stavokli

2 Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu.

b Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidza dalibu, pastav pien@mums par neveiksmi. Attieciba uz pacientiem, kuri

priekslaikus partrauca dalibu pétijuma, pastav pienémums, ka izmainas vienadas ar nulli.
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Nemasketa II/111 fazes petijuma GS-US-216-0128 800 mg darunavira un 150 mg kobicistata devu
(atsevisku tableSu veida) un vismaz divu NRTI kombinacijas efektivitate, lietoSanas droSums un
farmakokingtika tika vert&ta, iesaistot septinus ar HIV-1 inficétus ieprieks arstetus virologiski
nomaktus pusaudzus, kuru kermena masa bija vismaz 40 kg. Pacienti vismaz tris m&nesus bija
sanémusi stabilu pretretrovirusu sheému, kurai tika izmantota darunavira, ritonavira un divu

NRTI kombinacija. Viniem ritonavira lietoSana tika aizstata ar 150 mg kobicistata devu vienu reizi
diena un turpmak darunavira (n = 7) un divu NRTI kombinaciju.

ART ieprieks sanémusiem virologiski nomaktiem pusaudZiem 48. nedéla novérotie

virologiskie iznakumi
GS-US-216-0128 7
Iznakumi 48. nedela Darunavirs/kobicistats + vismaz dixi
m=7)
<50 HIV-1 RNS kopiju/ml (FDA Snapshot 85,7% (6)

algoritms)

CD4+ siinu skaita procentualo parmainu mediana
salidzinajuma ar pétijuma sakumu®

CD4+ siinu skaita parmainu mediana kops pétijuma

sakuma®
a

Nav ieklauts (novérojumu dati).

Informaciju par pargjiem klinisko p&tijumu rezultatiem, kas ieg@ll pa iepriek§ sanémusiem
pieaugusajiem, skatit Darunavir Krka d.d. 600 mg tablesu zalu apfkstu.

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

Kliniskaja pétfjuma ar 36 griitniecem (18 katra grup
divas reizes diena vai 800/100 mg vienu reizi dieif
tresa gritniecibas trimestra laika un pecdze h. Virologiska atbildes reakcija saglabajas
abas grupas visu petijuma periodu. 31 grii rpinaja antiretroviralo terapiju lidz
dzemdibam, piedzimuSajiem zidainiem nendgroja transmisiju no mates uz bernu. Jaunas klmiski
nozimigas lietoSanas droSuma atradeg, salidzin® ar zinamo darunavira/ritonavira lietoSanas droSuma
profilu HIV-1 inficétiem picaugusdfic etika konstatétas (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

rt€ta darunavira/ritonavira (600/100 mg
ana kombinacija ar pamata terapiju otra un

uz HIV-1 infice ientiem, salidzinot ar veseliem subjektiem, var izskaidrot ar augstaku al-
skaba glikgproteina koncentraciju HIV-1 infic€tiem pacientiem, rezultata palielinas darunavira saistiba
ar plazngfs kabo glikoproteinu un paaugstinas plazmas koncentracija.

D mari metaboliz&jas ar CYP3A starpniecibu. Kobicistats un ritonavirs inhibe CYP3A,
adggeidi Phtiski palielinot darunavira plazmas koncentraciju.

aciju par kobicistata farmakokingtiskajam pasibam lasiet kobicistata zalu apraksta.
stkSanas
Darunavirs atri uzsiicas p&c peroralas lietoSanas. Darunavira maksimala plazmas koncentracija zemas
devas ritonavira klatbuitng parasti tiek sasniegta 2,5-4,0 stundu laika.
Absoliita peroralas 600 mg darunavira (viena pasa) reizes devas biopieejamiba bija apmeéram 37%,

100 mg ritonavira divreiz diena klatbiitng ta palielinajas [idz apméram 82%. Vidgjais ritonavira
farmakoking@tiska pastiprinajuma efekts bija apméram 14-kartiga darunavira sisteémiskas iedarbibas
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pastiprinasanas, ja 600 mg darunavira reizes deva tika lietota perorali kopa ar 100 mg ritonavira
divreiz diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot tuksa diisa, darunavira relativa biopieejamiba kobicistata vai zemas devas ritonavira klatbiitne
ir zemaka, neka lietojot €Sanas laika. Tap&c darunavira tabletes jalieto kopa ar kobicistatu vai
ritonaviru &anas laika. Ediena veids neietekmé darunavira iedarbibu.

Izkliede

95% darunavira saistas ar plazmas olbaltumvielam. Darunavirs saistas galvenokart ar plazmas al-
skabo glikoproteinu. \

Ievadot intravenozi, darunavira izkliedes daudzums vienam bija 88,1 + 59,0 | (vidgji = SN) u/
palielinajas par 131 £ 49,9 1 (vid&ji = SN), ja pievienoja 100 mg ritonavira divas reizes diena

Biotransformacija K
Eksperimentos ar cilvéka aknu mikrosomam in vitro konstatgja, ka darunavirs meta

stémas

g darunavira
jsthaz 3 oksidativie
A&s mazaka par

veseliem brivpratigajiem pieradija, ka lielako radioaktivitates dalu plaziaa
ar ritonaviru reizes devas nodrosina sakotngja aktiva viela. Cilvékam iden
darunavira metaboliti. Visiem konstatgta aktivitate pret savvalas HIV
darunavira aktivitati.

Eliminacija

Pec 400/100 mg 4C-darunavira un ritonavira devas, apmégm 79, n 13,9% no lietotas “C-
darunavira devas var atrast izkarntjumos un urina. Neizmailita veida izkarntjumos un urina atrod
apméram 41,2% un attiecigi 7,7% darunavira devas. LiCtaygi¥kopa ar ritonaviru, darunavira terminalas
eliminacijas pusperiods bija apm&ram 15 stundas,

Darunavira viena pasa (150 mg) intravenozais kI 32,8 1/h, bet kopa ar zemas devas
ritonaviru — 5,9 1/h.

Specialas populacijas

Pediatriska populdcija
Darunavira farmakokinéti®ka b divas reizes diena lietojot kombinacija ar ritonaviru, 74
terapiju san€musiem pediatri§kieMapacientiem, kas bija 6 - 17 gadus veci un kuru kermena masa bija
vismaz 20 kg, liecinaj c W@rmena masas noteiktas darunavira/ritonavira lietotas devas radija
darunavira kopgjo i pielidzinama ta iedarbibai pieaugusajiem, kas lieto
darunaviru/ritonavi 00 mg divreiz diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

(7284
ey

Terapiju ieprieks sanefiusiem 14 pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 lidz < 6 gadiem un ar
kermen sy no vismaz 15 kg lidz < 20 kg darunavira farmakokinétika, divas reizes diena lietojot
kombin3ei#®arflitonaviru, liecinaja, ka atkariba no kermena masas noteiktas devas panaca darunavira
ko d u, kas bija pielidzinama ta kopgjai iedarbibai pieaugusajiem, kuri lieto

d vill/ritonaviru pa 600/100 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

/ inacija ar ritonaviru lietota darunavira farmakokingtika, kas tika novérota ART nesanémusiem
berniem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem, paradija, ka darunovira/ritonavira lietosana pa 800/100
g vienu reizi diend izraisa darunavira iedarbibas intensitati, kas sasniegta picaugusajiem, kuri vienu
reizi diena lieto darunavira/ritonavira pa 800/100 mg. Tadel tadas paSas vienu reizi diena lietojamas
devas var izmantot ieprieks arstetiem 12—< 18 gadus veciem pusaudziem ar kermena masu vismaz 40
kg, kam nav ar rezistenci pret darunaviru saistitu mutaciju (DRV-RAM)* un HIV-1 RNS koncentracija

plazma ir < 100 000 kopiju/ml un CD4+ §iinu skaits ir > 100 x 10%1 (skatit 4.2. apak$punktu).
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V un L89V
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Kombinacija ar ritonaviru vienu reizi diena lietota darunavira farmakoking&tika 10 jau ieprieks
arstetiem pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 lidz < 6 gadiem un ar kermena masu no vismaz 14 kg
Iidz < 20 kg liecina, ka devas, pamatojoties uz kermena masu, nodro$inaja Iidzigu darunavira kopgjo
iedarbibu ka pieaugusajiem, kuri lietoja darunaviru/ritonaviru 800/100 mg devas vienu reizi diena
(skatit 4.2. apakSpunktu). Turklat farmakoking&tiskie modeli un darunavira kopgjas iedarbibas
simulacija pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 lidz < 18 gadiem apstiprinaja tadu darunavira kopgjo
iedarbibu, kada noverota klmiskajos petijumos, un lava noteikt darunavira/ritonavira lietoSanas shemu
vienu reizi diena ar devu atkariba no kermena masas pediatriskiem pacientiem ar kermena masu
vismaz 15 kg, kuri vai nu ieprieks nav sanémusi ART, vai ir jau ieprieks arstéti, kuriem nav DRV-
RAM* un kuriem HIV-1 RNS kopiju skaits plazma ir < 100 000, bet CD4+ $iinu skaits ir > 100 Stingm
x 10%1 (skatit 4.2. apak$punktu).

* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V un L89V /
Petijuma GS-US-216-0128 ar septiniem pusaudziem no 12 lidz 18 gadu vecumam, kuru kerfferigfna,
bija vismaz 40 kg, ir petiti farmakoking&tikas raditaji pediatriskiem pacientiem p&c vierliaie15gs 800 mg
darunavira un 150 mg kobicistata devu lietoSanas. P&c darunavira lietoSanas novérota ctr S

vidgja iedarbibas intensitate (AUC.) pusaudzu organisma salidzinajuma ar igdarbgas i ti, kas

petijuma GS-US-216-0130 tika sasniegta to pieauguso organisma, kuri vieplar sagigmusi
800 mg darunavira un 150 mg kobicistata devas, bija lidziga, bet kobicid i tensitate
palielinajas par 19%. Pec kobicistata lietoSanas noverota atskiriba netika kltniski
nozimigu.
Pieaugusajiem pétijjuma GLSM attieciba
GS-US-216-0130 90% TI)
24. nedela (parbaude/etalons)
(etalons)” arbaude)”
Vidgji (% no CV) id@ji (% no CV)
GLSM GLSM
n 60° 7
DRV FK raditaji
AUC (h.ng/ml)* 81 646 (32,2 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77 217
Cuax (ng/ml) 76 7 506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7319
Ciau (ng/ml)? 11 (92F0) 1 087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
7 676
COBI FK raditaji
AUCq, (h.ng/ml) 596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8330
Crax (ng/ml) 991 (33.4) 1 116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1095
32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22,0°

cla 1egiiti intensivas FK vértéSanas dati par pacientiem, kuri sanéma 800 mg DRV + 150 mg COBI.
a iegiiti intensivas FK vert€Sanas dati par pacientiem, kuri sanéma 800 mg DRV + 150 mg COBL
ertejot AUCtu un Crau, n = 59.
ai vertetu AUCta un Cru, koncentracijas noteikSanai 24 stundas, petijuma GS-US-216-0128 ka surogatvertiba tika
izmantota koncentracija pirms devas sanemsanas 0. stunda.
Petfjuma GS-US-216-0130 un GS-US-216-0128 Ciu GLSM vert€sanai n bija attiecigi 57 un 5.

Gados vecaki cilveki

HIV-infic&to pacientu populacijas (18-75 gadu robezas) analize liecina, ka darunavira farmakokinétika
vecuma ietekme butiski nemainas (n = 12, vecums > 65 gadi) (skatit 4.4. apakSpunktu). Tomeér, tikai
ierobezoti dati ir pieejami par pacientiem vecuma virs 65 gadiem.
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Dzimums
Populacijas analize liecina, ka darunavira iedarbiba HIV-inficétam sievietem ir nedaudz augstaka
(16,8%) neka virieSiem. ST atSkiriba ir kliniski nenozimiga.

Nieru darbibas traucejumi
Masas lidzsvara pétijuma ar 14C-darunaviru ar ritonaviru konstatgja, ka apméram 7,7% no ievadita
darunavira devas izdalas ar urinu neizmainita veida.

Kaut ar1 pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem darunavirs nav pétits, populacijas
farmakokingtiska analize liecina, ka darunavira farmakokinétika HIV-inficétiem pacientiem ar
méreniem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30-60 ml/min, n=20) nav butiski izmairg
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Darunavirs galvenokart tiek metabolizets un izdalits caur aknam. Atkartotu devu p&tijums
darunaviru kombinacija ar ritonaviru (600/100 mg) divreiz diena, uzradija, ka darunav
koncentracija plazma subjektiem ar mereniem (Child-Pugh klase A, n=8) un vidgjie

(Child-Pugh klase B) augstaka. Sis paliclinasanas kliniska nozime nav
uzmanigi. Darunavira farmakokingtiska ietekme uz smagiem aknu darbib
(skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

arunavirs jalieto

Tomér nesalstlta darunav1ra koncentracua bija attiecigi par 55% (Child- P o/ kx
SBjumiem netika petita

Gritnieciba un pécdzemdibu periods

Kopgja darunavira un ritonavira iedarbiba p&c darunavira/ritona 600/100 mg divas reizes diena un
darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu reizi diena devas lgetoSanas®a antiretroviralas terapijas
sastavdalas kopuma bija zemaka griitniecibas laika, salzdziri@t ar pe€cdzemdibu periodu. Tomer,
saistiba ar palielinato nesaistita darunavira dalu griigaiec ika, salidzinot ar pe&cdzemdibu periodu,
nesaistita (t.i. aktiva) darunavira farmakokinétiski@p etri bija mazak samazinati griitniecibas laika,
salidzinot ar pecdzemdibu periodu.

Kopgja darunavira farmakokingtiskie rezult®gpec darunavira/ritonavira 600/100 mg divas reizes diena
devas lietoSanas ka antiretroviralas tggapijas saS¥avdalas griitniecibas otraja trimestrT, tre$aja trimestr1
un peécdzemdibu perioda
Kopgja darunavira ais Griitniecibas tresais P&cdzemdibu periods (6-
farmakokingtika trimestris 12 nedglas)
(vidgji £ SN) (n=12) (n=12)
Crax, ng/ml +1097 5328 +1631 6 659 +2 364
AUC12n, ng.h/m 70+ 9 597 45880+ 17360 56 890 + 26 340
Cuin, ng/ml 1922 + 825 2661 1269 2851+£2216
2n=11ar 2h
Kopgja ra farmakokingtiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu reizi diena
ka antiretroviralas terapijas sastavdalas griitniecibas otraja trimestri, treSaja trimestr1
dibu perioda
arunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tresais P&écdzemdibu periods (6-
kokingtika trimestris trimestris 12 nedgelas)
dgji + SN) (n=17) (n=15) (n=16)
Cmax, ng/ml 4964 +1 505 5132+1198 7310+ 1704
AUC24n, ng.h/ml 62289+ 16 234 61 112+13 790 95116 +29 241
Cin, ng/ml 1 248 =542 1 075+ 594 1473 £1 141

Sievietém, kuras griitniecibas otraja trimestr1 sanéma darunaviru/ritonaviru 600/100 mg divas reizes
diena, kopgja darunavira Cmax, AUC12nun Cmin vid€jas vertibas vienam cilvékam bija attiecigi par 28%,
26% un 26% zemakas, salidzinot ar pecdzemdibu periodu; griitniecibas tresaja trimestrT kop&ja
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darunavira Cmax, AUC12nun Cnmin bija attiecigi par 18%, 16% zemakas un 2% augstakas, salidzinot ar
pecdzemdibu periodu.

Sievietém, kuras grutniecibas otraja trimestr1 sanéma darunaviru/ritonaviru 800/100 mg vienu reizi
diena, kopgja darunavira Cmax, AUC24nun Cmin vid€jas vertibas vienam cilvékam bija attiecigi par 33%,
31% un 30% zemakas, salidzinot ar pecdzemdibu periodu; griitniecibas tresaja trimestr1 kopgja
darunavira Cmax, AUC24nun Cmin bija attiecigi par 29%, 32% un 50% zemakas, salidzinot ar
pecdzemdibu periodu.

Darunaviru/kobicistatu 800/150 mg lietojot griitniecibas laika, darunavira kopg&ja iedarbiba ir zema

Sievietém, kas darunaviru/kobicistatu lietoja gritniecibas otraja trimestri, videjas kop&ja darunayir:

Crnax, AUCo4 un Crin vErtibas vienam pétijuma dalibniekam bija par attiecigi 49%, 56% un 929

mazakas neka pecdzemdibu perioda; gritniecibas tresaja trimestri kop&ja darunavira Cpax, AUQ
Chnin Vertibas bija par attiecigi 37%, 50% un 89% mazakas neka pec dzemdibam. Bitiski s
arT nesaistita zalvielas frakcija, tostarp Cmin [Tmenis bija samazinajies par aptuveni 909
$adas zemas kopgjas iedarbibas c€lonis ir izteikta kobicistata kop&jas iedarbibas samgzin
ierosina ar griitniecibu saistita enzimu induce€sana (skatit turpmak).

Kopéja darunavira farmakokinétiskie rezultati pec darunavira
800/150 mg vienu reizi diena pretretrovirusu terapijas shemas ietv,
trimestri, tre§aja trimestri un pécdzemdibugage

Kopéja darunavira Gritniecibas otrais Griitniecibas Regilzemdibu periods
farmakokinétika trimestris tri r (6-12 nedelas)
(vidgja vertiba = SN) (n=7) (o (n=6)

Cunax, ng/ml 4340+1616 910 + 7918 +2199
AUC24n, ng.h/ml 47293 £ 19 058 491 +9 879 99 613 + 34 862
Cunin, ng/ml 168 + 149 4+99 1538+1344

uz darunavira iedarbibu bija vajaka par optj
AUC24h un Cuin bija par attiecigi 50%, 639
trimestr kobicistata Cpax, AUCo4n un

dzemdibam.

min bl_]a

5.3. Prekliniskie dati [ﬁr §um

Viena pasa darunavira
Iimenim, tika veikti

a, un, iespgjams, tade] pastiprinosa ietekme
1ecibas otraja trimestrT kobicistata Cax,

'mazaka neka pec dzemdibam. Gritniecibas tresaja
1 attiecigi 27%, 49% un 83% mazaka neka péc

% pétijumi ar dzivniekiem, ekspozicija lidz kliiskas ekspozicijas
am un suniem, kombinacija ar ritonaviru zurkam un suniem.

Atkartotu devu tes petijumos ar pelém, zurkam un suniem noveroja ierobezotu darunavira
ietekmi. Grauzgjiem 1dentific€tie meérka organi bija asinsrades sist€ma, asins koagulacijas sisteéma,
aknas ugfVairgodziedzeris. Noveroja mainigu, bet ierobezotu, ar eritrocitiem saistito parametru
samazina@moslvienlaikus ar aktivéta parciala tromboplastina laika palielinasanos.

overotas aknas (hepatocttu hipertrofija, vakuolizacija, paaugstinati aknu enzimi) un
ledzeri (folikulara hipertrofija). Zurkam darunavira kombinacija ar ritonaviru radija nelielu
rRno asins $tinu, aknu un vairogdziedzera raditaju paaugstinasanos, un aizkunga dziedzera salinu
rozes sastopamibas picaugumu (tikai virie$u kartas zurkam) salidzinajuma ar viena pasa darunavira
terapiju. Suniem bitiskas toksicitates pazimes vai mérka organu bojajumus nekonstatgja, lietojot
devas, kas atbilst ieteicamajam kliniskajam devam.

zigg@ha

P&tijuma ar zurkam corpora lutea skaits un implantacija bija samazinata, ja pastavéja toksicitate
matitei. Citadak, lietojot darunavira devas Iidz 1000 mg/kg/diena (AUC — 0,5 kartigi) un devas, kas
atbilst ieteicamajam klmiskajam devam cilvekam, p&tijuma ar zurkam nekonstatgja ietekmi uz
parosanos vai fertilitati. Lietojot darunaviru vienu pasu zZurkam un truSiem un kopa ar ritonaviru
pelém, Saja devu limeni teratogéniska iedarbiba netika konstatéta. Iedarbiba bija mazaka, neka lietojot
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ieteicamas kliniskas devas cilvekam. Vertgjot prenatalo un postnatalo attistibu zurkam, darunavirs
viens pats un kombinacija ar ritonaviru jaundzimusajiem izraisija parejosas kermena masas
samazinasanas pazimes un bija neliela aizkavéSanas acu un ausu atverSanas laika. Darunaviru lietojot
kombinacija ar ritonaviru, bija mazaks skaits mazulu, kas uzradija nobiSanas reakciju laktacijas 15.
diena, un mazulu dzivildze laktacijas laika bija mazaka. Sie efekti var bt sekundari mazulu
ekspozicijai pret aktivo vielu caur pienu un/vai matites toksicitati. Darunavirs viens pats vai
kombinacija ar ritonaviru neizraisija funkciju traucgjumus pec mazulu atskirSanas no kriits. Jaunajam
zurkam, kuras lidz 23. — 26. dzives dienai san€ma darunaviru, noveroja pieaugosu mirstibu ar
konvulsijam daziem dzivniekiem. Ekspozicija plazma, aknas un smadzen€s bija nozimigi augstaka
neka pieaugusam zurkam péc salidzinamu (mg/kg) devu ievadiSanas starp 5. un 11. dzives dienu. Pgc
23. dzives dienas ekspozicija bija lidziga ka pieaugusam zurkam. Palielinato ekspoziciju, domajam
vismaz dalgji izraisija nenobriedusie zalu metabolisma enzimi jaunajiem dzivniekiem. JaunaJ
zurkam, kuram ievadija 1000 mg/kg darunavira (vienu devu) 26. dzives diena vai 500 mg/kg
(atkartotas devas) no 23. lidz 50. dzives dienai, nekonstatgja nekadu ar arst€sanu saistitu m
ekspozicijas un toksicitates raksturojums bija lidzigs tam, kas noverots pieaugusam (

Ta ka ir neskaidriba par cilvéka hematoencefaliskas barjeras un aknu enzimu attisty

darunavirs kombinacija ar ritonaviru maza deva nedrikst lietot pediatriskiem pagiciui z 3 gadu
vecumam. \

Darunavira kancerogénais potencials tika novertets, iekskigi lietojot to lid: edelam pelém un
zurkam. Pelém tika lietotas 150, 450 un 1000 mg/kg lielas dienas d anygfika lietotas 50,

150 un 500 mg/kg lielas dienas devas. Abu sugu t€viniem un ma
hepatocelularas adenomas un karcinomas biezuma pieaugums. Agicku liem tika noverotas tireoido
folikularo §tinu adenomas. Darunavira lietoSana neizraisija statistiS®anozimigu jebkuru citu labdabigu
vai laundabigu audzgju biezuma pieaugumu pelém un zurk . Informacijai par novérotajiem
hepatocelularlem un tlremdlem audzejlem grauzeju vi 1 ierobezota nozime attieciba uz
mikrosomala enzima indukciju un
pastlprma_]a tireoida hormona eliminaciju, kas zui\a gsa predispoziciju pret tireoidajiem
audzgjiem, bet cilvekiem savukart ne. Pie vi Rigfh parbauditajam devam peleém bija no 0,4 lidz

a @overots devas atkarigas

AUC), salidzinot ar ekspoziciju cilvékiem, kdganem rekomendgtas terapeitiskas devas.

P&c 2 gadu darunavira lieto$ana; jas deva vai deva, kas zemaka par cilvéka ekspoziciju, tika
noverotas nieru izmainas geleql nefr un Zzurkam (hroniska progresiva nefropatija).

Darunavirs nebija mut vaggertotoksisks in vitro un in vivo petijumos, ieskaitot bakteriju
atgriezeniskas mutacij ), hromosomu aberacijas cilvéka limfocitos un mikrokodolu testos in
vivo pelem.

6. F ACEITISKA INFORMACIJA
6. ligyiglu saraksts

odols
okristaliska celuloze
oSpovidons
idroksipropilceluloze
Beziidens koloidalais silicija dioksids
Silicéta mikrokristaliska celuloze (mikrokristaliska celuloze, beziidens koloidalais silicija dioksids)
Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks

Poli(vinilspirts)
Makrogols
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Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Dzelzs oksids, dzeltenais (E172) — tikai 400 mg apvalkotas tabletes
Dzelzs oksids, sarkanais (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama. %
6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi / \

Deriguma termins p&c pirmas atversanas: 3 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi \K

Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu pirmas atversanas skatit 6.3. apakSpu

6.5. Iepakojuma veids un saturs @
400 mg apvalkotas tabletes

Pudele (ABPE), bérniem neatverams PP vacin$ ar nodro$inajumu pirmai atvérSanai un desikantu:
- 30 tabletes: 1 pudele ar 30 apvalkotajam tabletem,

- 60 tabletes: 2 pudeles ar 30 apvalkotajam tablet

- 90 tabletes: 3 pudeles ar 30 apvalkotajam tapi@Rgm,
- 180 tabletes: 6 pudeles ar 30 apvalkotajam @b

800 mg apvalkotas tabletes
Pudele (ABPE), bérniem neatverams PP vacW§ ar nodro$inajumu lidz pirmai atvérSanai un desikantu:
- 30 tabletes: 1 pudele ar 30 apyalkotajam¥abletem,

- 90 tabletes. 3 pudeles ar 30 dgpv. ajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi t&g'\‘ ebut'piecjami.
6.6. Ipasi noradiju ithu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu€Wik

anas prasibu.

7. %RACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
K@ W0 vo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

/@\ REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
0

0 mg apvalkotds tabletes
30 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1248/001
60 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1248/002
90 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1248/003
180 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1248/004

800 mg apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1248/009
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90 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1248/010

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 18. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné /®

— ¥
5
&
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1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Krka d.d. 600 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 600 mg darunavira (darunavir). %

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. \
3. ZALUFORMA /®

Apvalkota tablete (tablete) x
Oranzi briinas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iegravétu S2 atzimi a

Tabletes izméri: 19,5 x 10 mm. J ) 2 \

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas @
Darunavir Krka d.d., lietojot vienlaikus ar mazu ritonavira devu&éta kombinacija ar citiem

antiretroviraliem lidzekliem, lai arstetu pacientus ar cilvek@imundetfcita virusa (HIV-1) infekciju
(skattt 4.2. apakspunktu).

Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletes var lietot, la patu piemérotas dozeSanas sheémas (skatit

4.2. apakSpunktu):

- HIV-1 infekcijas arstéSanai antiretr
tostarp ar1 pacientiem, kuri ir sanemu:

- HIV-1 infekcijas arstéSanai pgggatriskie
vismaz 15 kg.

apiju (ART) san@musiem pieaugusiem pacientiem,
irakus terapijas veidus;
acientiem vecuma no 3 gadiem, ja kermena masa ir

jaapsver konkréta pacie ja terapija un mutaciju veids saistiba ar dazadiem lidzekliem.

Genotipiskie vai fenotj $¢ja

Pienemot lémumu uzsﬁkt? r darunaviru, lietojot vienlaikus ar ritonaviru maza deva, ripigi
klgjumi (ja pieejami) un ieprieksgja terapija jaizmanto ka darunavira
lietoSanas celvedis

zsakt tikai HIV infekcijas terapija pieredz&jusa veselibas apriipes specialista
tam, kad sakta arst€Sana ar darunaviru, pacientiem jaiesaka nemainit devu, zalu formu

arnaviru vienmer jalieto iekskigi kopa ar ritonaviru maza deva, kas darbojas ka farmakokingtikas
stiprinatajs, un kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem. Tap&c pirms terapijas uzsaksanas
ar darunaviru jaiepazistas ar ritonavira zalu aprakstu.

Darunavir Krka d.d. 600 mg apvalkotas tabletes nedrikst koglat un sasmalcinat. Sis zalu stiprums nav
piemé&rojams doz€Sanai mazakai par 600 mg.

Ar $§Tm zalém nav iesp&jams doz€t visas pediatriskas devas. Ir pieejami citi darunavira tablesu stiprumi
un zalu formas.
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ART lietojusi pieaugusi pacienti

Ieteicama dozés$anas shéma ir pa 600 mg divas reizes diena, lietojot kopa ar 100 mg ritonavira divas
reizes diena, kopa ar uzturu. Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletes var lietot, ja shéma ir pa 600 mg
divas reizes diena.

ART nelietojusi pieaugusi pacienti

Informaciju par ieteiktam devam ART nelietojusiem pacientiem skatit Darunavir Krka d.d. 400 mg un
800 mg tableSu zalu apraksta.

ART nesanémusi pediatriski pacienti (3—17 gadus veci un ar kermena masu vismaz 15 kg)
Talak tabula ir darunavira un ritonavira devas pediatriskiem pacientiem atkariba no kermena ?as\

Ieteicama deva ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (3 Iidz 17 gadi), lietojot
darunavira tabletes un ritonaviru®

Kermena masa (kg) Deva (vienu reizi diena edienreizes la

>15kgto<30kg 600 mg darunavirs/100 mg ritonavira viegu rej

>30kgto<40kg 675 mg darunavira/100 mg ritonavira gien

>40 kg 800 mg darunavira/100 mg ritonavita

2 ritonavira $kidums iekskigai lietoSanai: 80 mg/ml

ART sanémusi pediatriski pacienti (3—17 gadus veci un ar kerme J kg)
Parasti darunavira kombinacija ar ritonaviru ieteicams lietot div@@rei ena eédienreizu laika.
Pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi pretretrovirusu zales, bet ku nav ar rezistenci pret

darunaviru saistitu mutaciju (DRV-RAM)* un kuriem HI RNS daudzums plazma ir < 100 000
kopiju/ml un CD4+ §iinu skaits ir > 100 $tinas x 10%/1, izZ@antot shému, kad darunaviru kopa ar
ritonaviru lieto vienu reizi diena &dienreizu laika.

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T4, L 184V un L8V
Pediatriskiem pacientiem ieteicama darunaglra ombinacija ar ritonaviru maza deva ir balstita uz
kermena masu un nedrikst parsniegt ieteica evu pieaugusajiem (600 mg/100 mg divas reizes diena

vai 800/100 mg vienreiz diena).

Ieteicamas darunavira tablesu vira devas terapiju lietojusiem pediatriskiem

em (no 3 lidz 17 gadiem)®

Kermena masa (kg) | De reizi diena edienreizes | Deva (divas reizes diena edienreiZu
laika) laika)
> 15 kg—<30kg arunavira/100 mg ritonavira |375 mg darunavira/50 mg ritonavira
eizi diena divas reizes diena

>30 kg—<40kg 75 mg darunavira/100 mg ritonavira |450 mg darunavira/60 mg ritonavira

vienu reizi diena divas reizes diena
>40 kg 800 mg darunavira/100 mg ritonavira |600 mg darunavira/100 mg ritonavira
vienu reizi diena divas reizes diena

kidumu iekskigai lietoSanai: 80 mg/ml

c@atriskiem pacientiem, kuriem ieprieks ir izmantota ART, ieteicams noteikt HIV genotipu. Tomgr,
IV genotipa noteikSana nav iesp&jama, pediatriskajiem pacientiem, kuriem ieprieks nav lietota
IV proteazu inhibitoru terapija, ieteicams izmantot shému, kad darunaviru/ritonaviru lieto vienu reizi
diena, bet pacientiem, kuriem ieprieks ir izmantota HIV proteazu inhibitoru terapija, ieteicams
izmantot shému, kad zales lieto divas reizes diena.

leteikums par aizmirstam devam

Ja kops darunavira un/vai ritonavira devas parasta lietoSanas briza ir pagajuSas mazak neka 6 stundas,
pacientiem jaieteic ienemt aizmirsta darunavira vai ritonavira deva kopa ar partiku, cik atri vien
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iesp&jams. Ja kops parasta devas lietoSanas briza pagajusas vairak neka 6 stundas, aizmirsta deva nav
jalieto un pacientam zalu lietoSana jaturpina atbilstoSi parastajai lietoSanas shémai.

Sis noradijums ir balstits uz darunavira 15 stundu puseliminacijas periodu ritonavira klatieng un uz
ieteicamo aptuveni 12 stundu intervalu starp devam.

Ja pacientam Cetru stundu laika p&c $o zalu lietoSanas ir bijusi vemsana, p&c iesp&jas drizak kopa ar
uzturu jaienem vél viena darunavira un ritonavira kombinacijas deva. Ja pacientam vemsana ir bijusi

vairak neka cetras stundas p&c So zalu lietoSanas, vinam nav jaienem vél viena darunavira un
ritonavira kombinacijas deva, kamér nav pienacis planotais laiks nakamajai devai. \

Ipasas pacientu grupas /
Gados vecaki cilveki

Informacija par lietoSanu Sai populacijai ir ierobezZota, tadel darunavirs $aja vecuma g jalRto
piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Darunavirs tiek metabolizets aknu sisteéma. Pacientiem ar viegliem (Chid’
smagiem (Child-Pugh klase B) aknu darbibas traucgjumiem devu neiesak
Siem pacientiem jalieto uzmanigi. Nav pieejami farmakokingtiskie dati
darbibas traucgjumiem. Smagi aknu darbibas traucgjumi var radit d
un t3 lieto$anas dro§uma profila pasliktinasanos. ST iemesla dél edrikst lietot pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh klase C) (1t 4.37, 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

vai vidgji
@ut, tomér darunavirs

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav nepiect evas korekcija (skatit 4.4. un 5.2.
apakSpunktu).

Pediatriska populdcija

Darunaviru/ritonaviru nav atlauts lietot beriggm ar®ermena masu, kas mazaka par 15 kg, jo Sai
populacijai piemérota deva nav noteikta ar pi ami liela pacientu skaita palidzibu (skatit 5.1.
apakSpunktu). LietoSanas droSumag€®darunaviru/ritonaviru nav atlauts lietot berniem Iidz triju gadu
vecumam (skatit 4.4. un 5.3. ap

L 4

Informacija par darunavira 1{8mavira dozesanu atkariba no kermena masas sniegta tabulas ieprieks.

10ds
e dibu perioda darunavira/ritonavira devas pielagoSana nav nepiecieSama.
ietosana gritniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
u (skatit 4.4., 4.6. un 5.2. apakSpunktu).

Griitnieciba un péc
Gritniecibas laika
Darunavira/rit
parsniedz iesp&jamo

Lietosa

P 1efh janorada lietot darunaviru ar mazas devas ritonaviru 30 minasu laika p&c maltites beigam.
/ a eids neietekmé darunavira kopgjo iedarbibu (skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh klase C).

Rifampicina kombinacija ar darunaviru kopa ar mazu ritonavira devu (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar kombin&to lopinavira/ritonavira preparatu (skatit 4.5. apak$punktu).
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Lietosana vienlaikus ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem lidzekliem (skatit 4.5.
apakspunktu).

Darunavira un mazas devas ritonavira vienlaikus liectoSana ar aktivajam vielam, kuru klirenss buitiski

atkarigs no CYP3A un kuru paaugstinata koncentracija plazma saistita ar smagiem un/vai dzivibai

bistamiem notikumiem. Sis aktivas vielas ir, pieméram:

- alfuzosins,

- amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins, hinidins, ranolazins,

- astemizols, terfenadins,

- kolhicins, lietots pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.5.
apakspunktu),

- melna rudzu grauda alkaloidi (piem&ram, dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins,/
metilergonovins),

- elbasvirs/grazoprevirs,

- cisaprids,

- dapoksetins,

- domperidons, *

- naloksegols,

- lurazidons, pimozids, kvetiapins, sertindols (skatit 4.5. apakSpun

- triazolams, midazolams iekskigai lietoSanai (par piesardzibu, lietoj lamu parenterali,
skatit 4.5. apaks$punkta),

- sildenafils, lietojot pulmonalas arterialas hipertensijas arstggal afi

- simvastatins, lovastatins un lomitapids (skatit 4.5. apaks t

- dabigatrans, tikagrelors (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Lai gan ir pieradits, ka efektiva virusu supresija, [ietogQgretretrovirusu terapiju, biitiski mazina
seksualas transmisijas risku, nevar izslégt notgikt risku. Javeic piesardzibas pasakumi

transmisijas nover$anai saskana ar nacionalffam jam.

Ieteicams regulari novertet virologiskg atbildes®eakciju. Ja virologiskas atbildes reakcijas nav vai ta ir

zudusi, javeic rezistences parbaud

Farmakokinétikas pastipri?'“ n
ka farmakokingtikas pastj 5%

virs vienmer ir jalieto iekSkigi kopa ar ritonaviru maza deva
kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem (skatit 5.2.
s sak$anas ar darunaviru jaizlasa ritonavira zalu apraksts.

Ritonavira devagpali@lind$®ha virs ieteiktas devas, kas noradita 4.2. apakSpunkta, biitiski neietekme
darunavira koncen . Nav ieteicams maintt ritonavira devu.

Darunavilfs igRgistas galvenokart pie a;-skaba glikoproteina. ST piesaistisanas pie olbaltumvielas ir
oncentracijas, un tas liecina par piesaistisanas piesatinamibu. Tad€] nevar izslegt
ipri saistas pie ai-skaba glikoproteina, olbaltumvielu izspieSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

1eprieks§ sanémusi pacienti — lietoSana vienu reizi diena

ombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru reizi diena ART ieprieks sanémusiem
pacientiem ar vienu vai vairakam mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret darunaviru (DRV-RAM), >
100 000 HIV- 1 RNS kopijam/ml vai CD4+ $iinu skaitu < 100 $iinas x 10%1, lietot darunaviru nav
atlauts (skatit 4.2. apakSpunktu). Kombinacijas ar optimizetu pamatterapijas shému (OPTS), kas
neparedz > 2 NRTI lietoSanu, $aja populacija nav pétitas. Pieejamie dati par pacientiem ar ne-B celma
izraisttu HIV-1 infekciju ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
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Darunavira lietoSana nav ieteicama pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 3 gadiem vai ar kermena
masu, kas mazaka par 15 kg (skatit 4.2. un 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba

Darunavira/ritonavira lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
parsniedz iespgjamo risku. Griitniecem, kuras vienlaicigi tiek arst€tas ar zaleém, kas var turpinat
darunavira iedarbibas samazinasanos, jaievero piesardziba (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

jaievero piesardziba, lietojot darunaviru gados vecakiem pacientiem, kuriem biezak novéro
aknu funkciju un pavadslimibas, un kuri biezak lieto citu terapiju (skatit 4.2. un 5.2. apaké.{

Gados vecaki cilveki
Ta ka informacija par darunavira lietoSanu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobez ta,&
@_t

Smagas adas reakcijas

Darunavira/ritonavira kliniskas izstrades programmas laika (N=3 063) 0,4% gciﬁ@ts ar
smagam adas reakcijam, kas var noritét vienlaikus ar drudzi un/vai transaiy inﬁﬁv |1 cn.
b

paaugstinasanos. Par DRESS (zalu izraistti izsitumi kopa ar eozinofilij
un Stivensa-DZonsona sindromu zinots reti (< 0,1%), bet p&cregistracijas
zinojumi par toksisko epidermalo nekrolizi un akitu generalizétu eksgaég
smagas adas reakcijas izpausmes vai simptomi, nekavgjoties japartr, y
pazimes var biit smagi izsitumi vai izsitumi, ko pavada drudzis, fiSp&
muskulu vai locttavu sapes, ptsli, mutes glotadas bojajumi, konj¥aktivits, hepatits un/vai eozinofilija,
ne tikai tie.

imptomiem)
s laika sanemti

Ieprieks arstétiem pacientiem, kuri sanéma darunavy
shémas, izsitumi radas biezak neka pacientiem, k
raltegraviru bez darunavira (skatit 4.8. apakSpun

iru + raltegraviru ietverosas arst€Sanas
gma darunaviru/ritonaviru bez raltegravira vai

Darunavirs satur sulfonamida grupu. darundgru ja¥eto uzmanigi pacientiem ar zinamu alergiju pret
sulfonamidiem.
Hepatotoksicitate
*
Darunavira lietotajiem zinotS\Rar izraisTtu hepatitu (pieméram, akiitu hepatttu, citolitisku

niskas izstrades programmas (N=3 063) laika par hepatitu zinots
bin€tu antiretroviralo terapiju ar darunaviru/ritonaviru. Palielinats
aknu funkciju patolojas# skaita smagu un iesp&jami letalu aknu blakusparadibu, risks ir
pacientiem, kuriciiglpirms terapijas ir aknu disfunkcija, tai skaita hronisks aktivs B vai C hepatits.
Ja vienlaikys tiek veikta pretvirusu terapija pret B vai C hepatitu, stkaku informaciju par lietotajiem

medicin produktiem meklgjiet atbilstosa zalu apraksta.
Pir @ K piju ar darunaviru kombinacija ar ritonaviru, javeic atbilstosi laboratoriskie
i 1@ hi, bet terapijas laika pacienti jauzrauga.
icntiem ar hronisku hepatitu, cirozi vai pacientiem, kuriem pirms terapijas ir paaugstinats
minazu [imenis, jaapsver pastiprinata AsAT/AIAT limena kontrole, Tpasi dazu sakotngjo
runavira, lietota kombinacija ar ritonaviru, terapijas ménesu laika.

Ja darunavira kombinacija ar ritonaviru lietotajiem rodas pazimes, kas liecina par no jaunu radusos
aknu disfunkciju vai esoSas disfunkcijas pastiprinaSanos (tai skaita kliniski nozimiga aknu enzimu
Iimena paaugstinasanas un/vai noteikti simptomi, piem&ram, nespeks, anoreksija, slikta dusa, dzelte,
tumss urins, aknu jutiba, hepatomegalija), atri jaapsver iesp&ja terapiju partraukt uz laiku vai pavisam.

Pacienti ar pavadslimibam
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Aknu darbibas traucéjumi

Darunavira lietosanas drosums un efektivitate nav noteikta pacientiem ar smagu aknu
pamatsaslimsSanu, un tadé] darunavirs ir kontrindic@ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Nesaistita darunavira koncentracijas palielinasanas d€] plazma darunavirs jalieto
piesardzigi pacientiem ar méreniem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2., 4.3.
un 5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru slimibam nav nepiecieSama Tpasa piesardziba vai darunavira/ritonavira devas
pielagosana. Ta ka darunavirs un ritonavirs liela méra saistas ar plazmas olbaltumvielam, tos nav
iesp&jams izvadit hemodializes vai peritonealas dializes cela. Tadgl Siem pacientiem nav nepyﬁ
1pasa piesardziba vai devas pielagoSana (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Hemofilijas pacienti

No pacientiem ar A un B tipa hemofiliju, kas arstéti ar P, tika sanemti zinojumi par p T1
asinoSanu, ieskaitot spontanas adas hematomas un hemartrozes. Daziem pacientie i rdingja
VIII koagulacijas faktoru. Vairak neka pusg no zinotajiem terapijas partrauk¥nas iem terapija
ar PI tika turpinata vai atsakta. C&lonsakariba ir iesp&jama, kaut ar1 darb.Iys ﬁ av skaidrs.
Hemoffilijas pacienti jabridina par iesp&jamu pastiprinatu asinosanu.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un
[imenis asinis. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas k@gtro r dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidy IimenMiet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu notd@ktu arsteSanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes limena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficlg V arstesanas vadlinijam. Lipidu limena
trauc€jumi jaarste atbilstosi klmiskam indikacija

in@ties®pidu un glikozes

Kaulu nekroze

Lai arf tiek uzskatits, ka etiologija ir multifaktQgiala (ieskaitot kortikosteroidu lietosanu, alkohola
lieto§anu, smagu imunosupresiju, a kermena masas indeksu), par kaulu nekrozes gadijumiem
ticis zinots pacientiem ar progre slimibu un/vai kombinétas antiretroviralas terapijas
(KART) ilgstosu lietoSanug Pa
locitavas, locitavu stivums V& as kustgties.

Imiinas sistémas rekon! iekaisuma sindroms

Uzsakot kombi irctroviralu terapiju (KART) HIV infic€tiem pacientiem ar smagu imiindeficttu,
var rasties ickaisuma re@kcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiinistiskas infekcijas
iZraisitaji rezultata izraisot smagu klinisku stavokli vai esoSo simptomu pasliktinasanos. Tipiskos
gadijum eakciju noveéro pirmo ned€lu vai ménesu laika pec KART uzsaksanas. Nozimigi
pie egalovirusa retinits, generalizétas un/vai fokalas mikobakteriju infekcijas un
n&uaffocBtis jirovecii (agrak zinama ka Pneumocystis carinii) izraisita pneimonija. Jaizverte jebkurs
18ja1 simptoms, ja nepiecieSams, jauzsak terapija. Papildus, kliniskos p&tijumos ar darunaviru un
itoMpvira mazu devu lidztekus lietoSanu, tika noverotas herpes simplex un herpes zoster reaktivacija.
nemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins
epatits), kas notiek imtinsisteémas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks I1dz to raSanas sakumam ir
mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas (skatit 4.8.
apakspunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Dazi mijiedarbibas petijumi tika veikti ar darunavira devam, kas zemakas neka ieteicams. Tadel zalu
vienlaicigas lietoSanas iedarbiba var biit nepietiekami noverteta, un var biit nepiecieSama zalu
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lietosanas droSuma kliiska uzraudziba. Pilnu informaciju par mijiedarbibu ar citam zalém skatit 4.5.
apaksSpunkta.

Efavirenzs kombinacija ar vienu reizi diena lietotu pastiprinata darunaviru devu var izraisit
suboptimalu darunavira Cmin. Ja efavirenzs jalieto kombinacija ar darunaviru, jaizmanto shéma, kas
paredz 600/100 mg darunavira/ritonavira lietoSanu divas reizes diena (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Ar kolhictnu un sp&cigiem CYP3A4 un P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem arsttiem pacientiem ir
aprakstita dzivibai bistama un letala zalu mijiedarbiba (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem. /

Zales, kuras var ietekmeét ar ritonaviru pastiprinats darunavirs
Darunavirs un ritonavirs ir CYP3A, CYP2D6 un P-gp inhibitori. Ordingjot darunavira/§
kombinaciju un vienlaikus ar zalém, kas galvenokart metaboliz€jas ar CYP3A un/vai
starpniecibu vai ko transporté P-gp, var pastiprinaties $o zalu sisteémiska iedarkiba asti
pagarinot to terapeitisko efektu un blakusparadibas. J

Darunaviru/ritonaviru lietojot vienlaikus ar zalem, kuru aktivo(-s) metabo
pazeminaties So aktivo metabolitu koncentracijas plazma, kas var izrajsaLt
zudumu (skatit talak esoSaja mijiedarbibas tabula).

Lietojot kombinacija ar ritonaviru maza deva, darunaviru nedrikS§lietot vienlaikus ar zalem, kuru
klirenss galvenokart atkarigs no CYP3A un ka d€| paaugstiata sist8uiska iedarbiba var izraisit
bistamus un dzivibai bistamus notikumus (Saurs terapeitisk§as indekss; skatit 4.3. apakSpunktu).

cijaar 100 mg ritonavira divreiz diena,
arunavira sistémisko iedarbibu vidgji 14
inétisko pastiprinataju ritonaviru maza deva

Lietojot perorali darunavira reizes devu 600 mg
ritonavirs pastipringja farmakoking&tisko efektu, p

(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Klmiska petijuma, lietojot zalu, ko, abolizé citohromi CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6, kokteili,
noveéroja CYP2C9 un CYP2C1 i palielinasanos un CYP2D6 aktivitates kavéSanu
darunavira/ritonavira klatigeutn&ko v ecinat uz mazas ritonavira devas ietekmi. Darunavira un
ritonavira lietoSana vienlai em, ko galvenokart metabolizé CYP2D6 (piem&ram, flekainids,
propafenons, metoprol, arqaliclinat So zalu koncentraciju plazma, kas var pastiprinat vai
paildzinat to terapeifis un blakusparadibas. Darunavira un ritonavira lietoSana vienlaikus ar
zalém, ko galvenokajit m liz¢ CYP2C9 (piemeram, varfarins) un CYP2C19 (pieméram, metadons)
S istemisku ietekmi, kas var pavajinat vai saisinat to terapeitisko darbibu.

s inhib€ transporta P-glikoproteinu, OATP1B1 un OATP1B3, un lietosana vienlaikus ar $o
T orta olbaltumu substratiem var izraisit $o vielu (pieméram, dabigatrana eteksilata, digoksina,
Tnu un bosentana) koncentracijas palielinasanos plazma (skatit mijiedarbibas tabulu talak).

Zales, kas ietekme darunavira/ritonavira iedarbibu

Darunavirs un ritonavirs metaboliz&jas ar CYP3A starpniecibu. Sagaidams, ka zales, kas ierosina
CYP3A aktivitati, paaugstina darunavira un ritonavira klirensu, samazinot darunavira un ritonavira
plazmas koncentraciju (piem&ram, rifampicins, asinszale, lopinavirs). Ordingjot darunaviru un
ritonaviru vienlaikus ar zalém, kas inhib&é CYP3A, sagaidama darunavira/ritonavira klirensa
samazinasanas, palielinoties darunavira un ritonavira plazmas koncentracijai (pieméram, indinavirs,
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azolu grupas pretsénisu lidzekli, ka klotrimazols). ST mijiedarbiba aprakstita zemak mijiedarbibas

tabula.

Tabula par mijiedarbibu

Mijiedarbiba starp darunaviru/ritonaviru un antiretroviraliem un ne-antiretroviraliem lidzekliem
atspogulota zemak tabula. Visu farmakokingtisko parametru raksturojoso bultinu virziens noteikts
90% ticamibas intervala péc vidgjas geometriskas attiecibas, kas 80 — 125% robezas noradits ka
“”(ietilpst), “]” (zem) vai “1” (virs) (apzZim&jums nav noteikts — ,,NN”).

Vairaki mijiedarbibas p&tfjumi (atziméti ar # turpmak tabula) ir veikti ar mazaku devu par darungyir
ieteicamo devu vai izmantojot atSkirigu doz&Sanas shému (skatit 4.2. apakSpunktu "Devas"). i
vienlaikus lietoto zalu ietekme var bt nepietieckami noverteta, un var bt indicéta kliniska liet

droSuma uzraudziba.

Zalu mijiedarbibas piem&ru saraksts zemak nav izsmeloss, tap&c jaizmanto katra medika
lieto vienlaicigi ar darunaviru, informacija, lai uzzinatu par metabolisma celu‘niji ar,
iesp&jamo risku un specifiskiem pasakumiem, kuri javeic vienlaicigas lietoSan

tauru
liem,
m,

MIJIEDARBIBA UN IETEIKTA DEVA, LIETOJOT KOMBINACIJA AR CI

Zales pec to terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba
Vidgjas geometriskas parmainas (%)

HIV ANTIRETROVIRALIE LIDZEKLI

$anu vienlaikus

Integrazes kedes parneses inhibitori

Dolutegravirs dolutegravira AUC | 22% Darunavirs kopa ar ritonaviru nelielas
dolutegravira C24h | 38% devas un dolutegraviru var lietot bez
dolutegravira Cmax | 1% devu pielagosanas.
darunavirs «>*

* Izmantojot sta zinajumus
ar vesturiskajieff@armalkinétikas datiem
Raltegravirs Dazu klinisko pétij rezultati lauj Paslaik tiek uzskatits, ka raltegravira

Nukleo(z/t)tdu reversas

Didanozins 400 mg vighu
reizi diena

domat, ravirs méreni pazemina
da or@entraciju plazma.

L\

ietekme uz darunavira koncentraciju
nav kliniski nozimiga. Darunavira,
mazas ritonavira devas un
raltegravira kombinaciju var lietot,
nepielagojot devu.

fuyfWgsates inhibitori (NRTI)

4 danozina AUC | 9%
didanozina Cmin ND
didanozina Cmax | 16%
darunavira AUC «
darunavira Cmin <>
darunavira Cmax «»

Darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju var lietot vienlaikus ar
didanozinu, devu nepielagojot.
Didanozins jalieto tuksa duisa, tade]
tas jalieto 1 stundu pirms vai 2
stundas p&c darunavira/ritonavira
lietosana kopa ar uzturu.

¢ disoproksils
g vienu reizi diena

tenofovira AUC 1 22%

tenofovira Cmin 1 37%

tenofovira Cmax 1 24%

#darunavira AUC 1 21%

#darunavira Cmin 1 24%

#darunavira Cmax 1 16%

(ttenofovira 1 izraisa ietekme uz MDR-1
transportu nieru kanalinos)

Lietojot darunavira un ritonavira
mazas devas kombinaciju vienlaikus
ar tenofovira disoproksilu, Tpasi
pacientiem ar sist€misku vai nieru
slimibu vai pacientiem, kas lieto
nefrotoksiskus lidzeklus, var bt
nepiecieSama nieru darbibas kontrole.

Emtricitabins/tenofovira
alafenamids

Tenofovira alafenamids <
Tenofovirs 1

Vienlaicigas lietoSanas ar darunaviru
un mazu ritonavira devu gadijuma
ieteicama emtricitabina/tenofovira
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alafenamida deva ir 200/10 mg reizi
diena.

Abakavirs
Emtricitabins
Lamivudins
Stavudins
Zidovudins

Nav pétita. Ta ka citiem NRTI —
zidovudinam, emtricitabinam, stavudinam
un lamivudinam — ir at8kirigs eliminacijas
cels un tie tiek izvaditi galvenokart caur
nierém, bet abakavira metabolisms nav
atkarigs no CYP450, nav sagaidama
mijiedarbiba, lietojot Sos lidzeklus
vienlaikus ar darunavira un ritonavira
mazas devas kombinaciju.

Darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju var lietot vienlaikus ar
siem NRTI, devu nepielagojot.

Nenukleo(z/t)idu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs
600 mg reizi diena

efavirenza AUC 1 21%

efavirenza Cmin 1 17%

efavirenza Cmax 1 15%

#darunavira AUC | 13%

#darunavira Cmin | 31%

#darunavira Cmax | 15%

(efavirenza 1 izraisa CYP3A inhibicija)
(darunavira | izraisa CYP3A inducgsana)

nacija ar vienu reizi
navira/ritonavira
mg devu var izraistt
suboptimalu darunavira Cmin. Ja
avirenzs jalieto kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru, jaizmanto
shéma, kas paredz 600/100 mg
darunavira/ritonavira lietoSanu divas
reizes diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Etravirins etravirina AUC ¢87% Darunavira kombinaciju ar mazas

100 mg divas reizes etravirtna Cmin | #8% devas ritonaviru un 200 mg etravirina

diena divas reizes diena var lietot, devu
nepielagojot.

Nevirapins e tha AUC 1 27% Darunavira un ritonavira mazas devas

200 mg divas reizes jrapina Cmin 1 47% kombinaciju var lietot vienlaikus ar

diena virapina Cmax 1 18% nevirapinu, devu nepielagojot.

#darunavirs: koncentracijas bija atbilstoSas
vésturiskiem datiem
(nevirapina 1 izraisa CYP3A inhibicija)

rilpivirina AUC 1 130%
rilpivirtna Cmin 1 178%
rilpivirina Cmax 1 79%
darunavira AUC <
darunavira Cmin | 11%
darunavira Cmax <

Darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju var lietot vienlaikus ar
rilpivirinu, devu nepielagojot.

HIV proteazes inhibitori (PI)

—nelietojot vienlaikus ar ritonaviru maza devay

Atazanavirs
300 mg vienu reizi diena

atazanavira AUC <«
atazanavira Cmin 1 52%
atazanavira Cmax | 11%
# darunavira AUC <

# darunavira Cmin <>

# darunavira Cmax <

Darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju var lietot vienlaikus ar
atazanaviru, devu nepielagojot.
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Atazanavirs: salidzinot
atazanaviru/ritonaviru pa 300/100 mg
vienu reizi diena un 300 mg atazanavira
vienu reizi diena kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg divas
reizes diena.

Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg divas
reizes diena un darunaviru/ritonaviru
400/100 mg divas reizes diena kombinacija
ar 300 mg atazanavira vienu reizi diena

Indinavirs
800 mg divas reizes diena

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cmin 1 125%
indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cpin T 44%
#darunavir Cpmax T 11%
Indinavirs: salidzinot indinaviru/ritonaviru
800/100 mg divas reizes diena ar
indinaviru/darunaviru/ritonaviru
800/400/100 mg divas reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg
reizes diena un darunaviru/ritonaviru
400/100 mg kombinacija ar 800
indinavira divas reizes diena:

Sahinavirs
1000 mg divas reizes diena

Lietojot vienlaikus ar daruna

ritonavira mazas devas ki

nepanesibas gadiju
deva var biit japiela,
divas reizes die
reizes die&i.

JA\

#darunavira AUC | 26%
#darunavira Cmin | 42%
#darunavira Cmax
sahinavira AU

0/100 mg divas reizes diena.

amgavirs: salidzinot

naviru/ritonaviru pa 400/100 mg divas
izes diena un darunaviru/ritonaviru

400/100 mg kombinacija ar 1000 mg

sahinavira divas reizes diena

Darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju nav ieteicams lietot
vienlaikus ar sahinaviru.

—lietojot vienlaikus ar ritonaviru maza devat

Lopinavirs/ritonavirs
533/133,3 mg divas reizes
diena

lopinavira AUC 1 9%
lopinavira Cmin 1 23%
lopinavira Cmax | 2%
darunavira AUC | 38%%
darunavira Cmin | 51%%
darunavira Cmax | 21%3
lopinavira AUC <
lopinavira Cmin 1 13%
lopinavira Cmax 1 11%
darunavira AUC | 41%
darunavira Cmin | 55%
darunavira Cmax | 21%

I pamatojoties uz vertibam, kas nav

Ta ka darunavira sist€miska iedarbiba
(AUC) mazinas par 40%, precizas $Ts
kombinacijas devas nav noteiktas.
Tadgel darunavira un ritonavira mazas
devas kombinacijas lietoSana
vienlaikus ar kombing&to
lopinavira/ritonavira preparatu ir
kontrindiceta (skatit 4.3
apakspunktu).
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normaliz&tas péc devas

CCR5 ANTAGONISTS

Maraviroks
150 mg divas reizes diena

maraviroka AUC 1 305%

maraviroka Cmin NN

maraviroka Cmax 1 129%

darunavira, ritonavira koncentracijas bija
atbilstoSas vesturiskiem datiem

Lietojot vienlaikus ar darunavira un
ritonavira mazas devas kombinaciju,
maraviroka devai ir jabiit 150 mg
divas reizes diena.

al-ADRENORECEPTORU ANTAGONISTI

iceta

nyl

Alfuzosins Pamatojoties uz teorétiskiem apsvérumiem,|Pastiprinata darunavira un alfuzo.
paredzams, ka darunavirs palielinas vienlaiciga lietoSana ir ko
alfuzosina koncentraciju plazma. (skatit 4.3. apakSpunktu).
(CYP3A inhibicija)

ANESTEZIJAS LIDZEKLIS

Alfentanils Nav pétita. Alfentanila metabolismu medié |Lietojot vienlaik

CYP3A, tap&c darunavirs, ko lieto kopa ar
ritonaviru nelielas devas, to varétu inhibét.

PRETSTENOKARDIJAS/ANTIARITMISKI LIDZEKLI

Dizopiramids
Flekainids

Lidokains (sistemiski)
Meksiletins
Propafenons

Amiodarons
Bepridils
Dronedarons

Ivabradins
Hinidins
Ranolazins

Digoksins
0,4 mg viena rei

Nav pétita. Paredzams, ka darunavirs
varétu paaugstinat So antiaritmisko lidzek¥
koncentraciju plazma.
(CYP3A un/vai CYP2D6 inhg

>’ _ .
if0t darunaviru un nelielas
itonavira devas kombinaciju kopa ar
siem antiaritmiskajiem Iidzekliem,
ieteicams ieverot piesardzibu un, ja
iesp€&jams, kontrol&t to terapeitisko
koncentraciju.
Darunavira un nelielas ritonavira
devas kombinacijas un amiodarona,
bepridila, dronedarona, ivabradina,
hinidina vai ranolazina vienlaiciga
lietosana ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apaksSpunktu).

goksina AUC 1 61%
digokstna Cmin NN
digoksina Cmax 1 29%
(digoksina 1 izraisa iesp&ama P-gp
inhibicija)

Digoksinam ir Saurs terapeitiskas
darbibas platums, tade] tad, ja
pacients vienlaikus lieto
darunavira/ritonavira terapiju
ieteicams sakt ar iesp&jami mazako
digokstna devu. Digoksina deva
japalielina loti uzmanigi, lidz rodas
vélama kliniska iedarbiba, un
vienlaikus javerte pacienta vispargjais
kliniskais stavoklis.

ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins
500 mg divas reizes diena

klaritromicina AUC 1 57%
klaritromicina Cmin 1 174%
klaritromicina Cmax 1 26%
# darunavira AUC | 13%

# darunavira Cmin 1 1%

# darunavira Cmax | 17%

Klaritromictnu lietojot vienlaikus ar
darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju, jaievero piesardziba.

Arstgjot pacientus ar nieru darbibas
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14-OH-klaritromictna koncentracija,
lietojot to kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru, nebija nosakama.
(klaritromicina 1 izraisa CYP3A inhibicija
un iesp&jama P-gp inhibicija)

traucgjumiem, jaizlasa klaritromicina
zalu apraksts, lai noteiktu ieteicamo
devu.

ANTIKOAGULANTI/ANTIAGREGANTI

Apiksabans Nav pétita. Darunavira un $o Pastiprinata darunavira un $o
Edoksabans antikoagulantu vienlaicigas lietoSanas antikoagulantu vienlaiciga lietoSana
Rivaroksabans gadijuma var biit paaugstinata I
antikoagulantu koncentracija, kas var
palielinat asinoSanas risku.
(CYP3A un/vai P-gp inhibicija)
Dabigatrans Nav pétita. LietoSana vienlaikus ar Pastiprinata darunayira
Tikagrelors pastiprinato darunaviru var izraisit butisku dgblggtr_ana val tvlk
dabigatrana vai tikagrelora iedarbibas Vlenl_alclga lictoSapa's
. (skatit 4.3, apal
pastiprinasanos. N
Klopidogrels Nav pétita. Paredzams, ka klopidogrela
vienlaiciga lietoSana ar pastiprinatu
darunaviru pazeminas klopidogrela aktiva
metabolita koncentraciju plazma, kas var
vajinat klopidogrela prettrombocttu
aktivitati. . . . .
eteicams lietot citus antiagregantus,
urus neietekmé CYP inhibicija vai
indukcija (piem@ram, prazugrelu)
Varfarins Nav pétita. Varfarina k cija, Metojot | Lietojot darunavira un ritonavira
to vienlaikus ar daruna 1 mazas devas kombinaciju vienlaikus
ij ar varfarinu, ieteicams kontrolét INR.
ANTIKONVULSANTI
Fenobarbitals Darunavira un ritonavira mazas devas
Fenitoins kombinaciju nedrikst lietot vienlaikus
ar §Tm zaleém.
enzimu inducé$ana)
Karbamazepins amazepina AUC 1 45% Nav ieteicama darunavira/ritonavira

200 mg divas reizes

]

rbamazepina Cmin 1 54%
karbamazepina Cmax 1 43%
darunavira AUC <
darunavira Cmin | 15%
darunavira Cmax <«

devas pielagosana. Ja
darunavirs/ritonavirs jalieto
vienlaikus ar karbamazepinu,
pacientiem jauzrauga iespgjamo ar
karbamazepina lietoSanu saistito
nevélamo blakusparadibu rasanas.
Jauzrauga karbamazepina
koncentracija, un ta deva jatitre, lidz
panakta adekvata reakcija.
Pamatojoties uz analizes rezultatiem,
karbamazepina deva
darunavira/ritonavira lietoSanas
gadfjuma var biit jamazina par 25%
Iidz 50%.

Klonazepams

Nav pétita. Pastiprinata darunavira
vienlaiciga lietoSana ar klonazepamu var
paaugstinat klonazepama koncentraciju.
(CYP3A inhibicija)

Lietojot pastiprinatu darunaviru
vienlaicigi ar klonazepamu, ieteicama
kliniska uzraudziba.
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ANTIDEPRESANTI

Paroksetins
20 mg vienu reizi diena

Sertralins
50 mg vienu reizi diena

Anmitriptilins
Dezipramins
Imipramins
Nortriptilins
Trazodons

paroksetina AUC | 39%

paroksetina Cmin | 37%

paroksetina Cmax | 36%

#darunavira AUC <

#darunavira Cmin <>

#darunavira Cmax <>

sertralina AUC | 49%

sertralina Cmin | 49%

sertralina Cmax | 44%

#fdarunavira AUC <

#darunavira Cmin | 6%

#darunavira Cmax <>

Darunavira un nelielas ritonavira devas
kombinacijas un So antidepresantu
vienlaicigas lietoSanas gadijuma var but
paaugstinata antidepresanta koncentracija
plazma.

(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija)

Ja vienlaicigi ar darunavira un
nelielas ritonavira devas kombinaciju
lieto antidepresantus, ieteicama pieeja
ir antidepresanta devas titré$ana,
pamatojoties uz atbildes reakcijas uz
antidepresantu klinisku noveértgjumu.
Turklat atbildes reakcija uz
antidepresantu javero ar1 pacientiem,
kuri lieto kadu no Siem
antidepresantiem stabila de?
kuriem tiek sakta terapija d @’
un nelielas ritonavira dev
kombinaciju.

Darunaviﬁ

devas ’
antideg

sWtonavira

PRETVEMSANAS LIDZEKLI

Posakon S

10®imazols

Domperidons Nav pétita. Domperidona vienlaiciga lietoSana ar
pastiprinato darunaviru ir
kontrindicgta.

PRETSENISU LIDZEKLI

Vorikonazols Nav pé itonavirs var mazinat Vorikonazolu nedrikst lietot

vori centraciju plazma vienlaikus ar Darunavir Krka d.d. un
@|( 450 u inducgsana) ritonavira mazas devas kombinaciju,
ja vien to neattaisno sagaidama
ieguvuma un iesp&jama riska
vertgjums.

Flukonazols, av pétita. Darunavirs var paaugstinat Jaievero piesardziba un ieteicama

Izavukonazols pretsénisu lidzeklu koncentraciju plazma, |kliniska novéroSana. Ja nepiecieSama

Itrakonazols un posakonazols, izavukonazols, vienlaiciga lietoSana, itrakonazola

itrakonazols un flukonazols var paaugstinat
darunavira koncentraciju.
(CYP3Aun/vai P-gp inhibicija)

Nav pétita. Klotrimazola sistémiska
lietoSana vienlaicigi ar darunaviru un mazu
devu ritonavira var paaugstinat darunavira
un/vai klotrimazola koncentraciju plazma
un palielinatdarunavira AUCo4n T 33%
(pamatojoties uz populacijas
farmakokingtisko modeli)

dienas deva nedrikst parsniegt
200 mg.

ZALES PRET PODAGRU

Kolhicins

Nav pétita. Vienlaiciga kolhicina un
darunavira un mazas ritonavira devas

Ja pacientiem ar normalu nieru vai
aknu darbibu nepiecieSama arst€Sana
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kombinacijas lietoSana var pastiprinat
kolhicina iedarbibu.

(CYP3Aun/vai P-gp inhibicija)

ar darunaviru un vienlaikus lietojamu
mazu ritonavira devu, ieteicams
samazinat kolhicina devu vai
arst€Sanu ar kolhicinu partraukt.
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
trauc€jumiem kolhicins un
darunaviru kopa ar mazu ritonavira
devu ir kontrindicéts (skatit 4.3. un
4.4 apakspunktu).

ZALES PRET MALARIJU

Artemeters/Lumefantrins
80/480 mg, 6 devas péc 0, 8,
24, 36, 48 un 60 stundam

artemetera AUC | 16%
artemetera Cmin <

artemetera Cmax | 18%
dihidroartemizinina AUC | 18%
dihidroartemizinina Cmin <
dihidroartemizintna Cmax | 18%
lumefantrina AUC 1 175%
lumefantrina Cmin 1 126%
lumefantrina Cmax 1 65%
darunavira AUC <

darunavira Cmin | 13%
darunavira Cmax <

LIDZEKLI PRET MIKOBAKTERIJAM

Darunavira un
artemetera/lumefantrina ko
var lietot, nepielagojot devu;

iedarbibas palielin

kombinacijas lietosa: i
piesardzib‘. 6

Rifampicins Nav pétita. Rifapentins un rifampicins ir ifapentina lietoSana vienlaikus ar
Rifapentins specigi CYP3A inducgtaji, un pie¥@dits, ka [@arunaviru un nelielas ritonavira
tie izraisa citu proteazes inhilg devas kombinaciju nav ieteicama.
koncentracijas stipru samsg Rifampicina lietoSana vienlaikus ar
var radit virologiski ne darunavira un ritonavira mazas devas
arst€Sanas rezulta kombinaciju ir kontrindic&ta (skatit
veidoSanos (CYRASO ¢ u indukcija).  [4.3 apakSpunktu).
Rifampicina lieto s gadfjuma, censoties
parvarét jggdarbibas sdfhazinasanos,
ieli r ritonaviru kopa lietoto
* oru devu, biezi radas aknu
Rifabutins AUC* 1 55% Pacientiem, kas lieto kombin&to

150 mg katru otro dienu

ma Cmin ** T NN
utina Cmax ** <>

arunavira AUC 1 53%
darunavira Cmin T 68%
darunavira Cmax T 39%
= rifabutina aktivo formu (pirmzales
+ 25-0O-dezacetilmetabolits) summa
Mijiedarbibas pétijums liecinaja par
salidzinamu rifabutina dienas devas
sistémisko iedarbibu, arstgjot tikai ar 300
mg vienu reizi diena un 150 mg katru otro
dienu (reizi divas dienas) kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru (600/100 mg divreiz
diena), un aktiva metabolita
25-0-dezacetilrifabutina dienas devas
iedarbiba palielinajas aptuveni 10 reizes.
Bez tam rifabutina aktivo formu
(priekszales +
25-0-dezacetilmetabolits) summas AUC
palielinajas 1,6 reizes, bet Cmax bija

preparatu, rifabutina deva jasamazina
par 75% parastas devas 300 mg diena
[(t.i. 150 mg rifabutina katru otro
dienu (reizi divas dienas)] un
japastiprina ar rifabutina lietosanu
saistito blakusparadibu uzraudziba, ja
darunaviru lieto vienlaicigi ar
ritonaviru. Ja rodas problémas ar
lietosanas drosibu, jaapsver nakama
rifabutina dozeSanas intervala
palielinasana un/vai rifabutina Iimena
kontrole. Jaievero oficialas vadlinijas
par atbilstoSu tuberkulozes arstésanu
pacientiem, kas inficéti ar HIV.
Pamatojoties uz darunavira/ritonavira
drosibas ipasibam, darunavira
sisttmiskas iedarbibas palielinasanas
del rifabutina klatbutn€ nav noteikti
nepiecieSama darunavira/ritonavira
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salidzinams.
Nav datu par salidzinajumu ar references
devu pa 150 mg vienu reizi diena.

(Rifabutins ir CYP3A inducétajs un
substrats.) Tika noverota darunavira
sistémiskas iedarbibas pastiprinasanas, ja
darunavirs, ko lietoja vienlaikus ar 100 mg
ritonavira, tika lietots vienlaikus ar
rifabutinu (pa 150 mg reizi divas dienas).

devas pielagosana.

Pamatojoties uz
farmakokingtiskajiem modeliem, $ads
devas samazinajums, proti, par 75%,
piem@rojams arT tad, ja pacienti
sanem citadas rifabutina devas, nevis
300 mg diena.

PRETAUDZEJU LIDZEKLI

Dazatinibs
Nilotinibs
Vinblastins
Vinkristins

Everolims
Irinotekans

Nav pétita. Paredzams, ka darunavirs
paaugstinas So pretaudz&ju zalu
koncentraciju plazma.

(CYP3A inhibicija)

ANTIPSIHOTISKIE/NEIROLEPTISKIE LIDZEKL

Lietojot kopa ar darunavira u;
nelielas ritonavira devas
var biit paaugstinat
koncentracija, ka 1
pastiprinéa'es affa

1iet0§asu pax -

bigfciju, jaievero piesardziba.

verolima vai irinotekana un
darunavira un nelielas ritonavira
devas kombinacijas vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Kvetiapins

Perfenazins
Risperidons
Tioridazins

paaugstinas So antigihotisko lidzeklu
koncentaggiu plazma®
(CYP3 ija).

Darunavira un nelielu ritonavira devu
kombinacijas un kvetiapina
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta,
jo var pastiprinaties ar kvetiaptnu
saistita toksicitate.

Paaugstinata kvetiapina koncentracija
plazma var izraisit komu (skatit 4.3.
apakSpunktu).

av petita. Paredzams, ka darunavirs
paaugstinas So antipsihotisko lidzeklu
koncentraciju plazma.
(CYP3A, CYP2D6 un/vai P-gp inhibicija)

Lietojot vienlaicigi ar darunavira un
nelielas ritonavira devas kombinaciju,
var biit nepiecieSams samazinat $adu
zalu devu.

Darunavira un nelielas ritonavira

Ol devas kombinacijas un lurazidona,
il pimozida vai sertindola vienlaiciga
hdols lietoSana ir kontrindic@ta (skatit 4.3.
apaksSpunktu).
B-BLOKATORI
Karvedilols Nav pétita. Paredzams, ka darunavirs Darunavira un B-blokatoru
Metoprolols paaugstinas So -blokatoru koncentraciju |vienlaicigas lietoSanas gadijuma
Timolols plazma. ieteicams klinisks monitorings.
(CYP2D6 inhibicija) Jaapsver iespgja lietot mazaku B-

blokatora devu.

KALCIJA KANALU BLOKATORI
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Amlodipins Nav petita. Sagaidams, ka darunaviraun  |Lietojot &is zales vienlaikus ar
Diltiazems ritonavira mazas devas kombinacijas darunavira un ritonavira mazas devas
Felodipins lictosana pahehnﬁs_kg}cua kane:llu kombinaciju, ieteicama terapeitiskas
Nikardipins blokatoru koncentraciju plazma. iedarbibas un blakusparadibu kliniska
o ge o (CYP3A un/vai CYP2D6 inhibicija) _
Nifedipins uzraudziba.
Verapamils
KORTIKOSTEROIDI
Kortikosteroidi, ko Flutikazons: kliniska p&tijuma, kura veseli |Darunavira lietosana vienlaikus ar
galvenokart metabolizg cilveki lietoja ritonavira kapsulas pa 100  |zemas devas ritonaviru un
CYP3A (ar betametazons, |mg divas reizes diena vienlaikus ar 50 pg |kortikosteroidiem (visi ievadi§anag
budezonids, flutikazons, flutikazona propionata intranazali (4 reizes |veidi), kurus metabolize C‘j 2
mometazons, prednizons, diend) 7 dienas, flutikazona propionata palielinat sistemiskas kortiko @
triamcinolons) koncentracija plazma nozimigi palielinajas, |iedarbibas, arT Kusinga sififirongg
bet endogéna kortizola Iimenis pazeminajas|virsnieru nomaku
par aptuveni 86% (90% TI: 82-89%).
Stipraka ietekme gaidama, ja flutikazons Vienlaicig lietdfan, 3A
tiek lietots inhalacijas. Pacientiem, kas metabgqlizeti 1kQfteroidiem nav
lietojusi ritonaviru un flutikazonu ietej ol entam
inhalacijas vai intranazali, zinots par iespgj Q1% iedarbiba
kortikosteroidu sistémisku iedarbibu, tai  [nepars , kura dg] pacientus
skaita Kusinga sindromu un nomaktu rodas sisteémiska
virsnieru darbibu. Lielas flutikazona ikg§teroidu ietekme.
sistémiskas iedarbibas ietekme uz
ritonavira Iimeni plazma nav zing papsver citu kortikosteroidu, kas ir
Citi kortikosteroidi: mijiedarbiba mazak atkarigi no CYP3A
pétita. So zalu koncentracija metabolisma, pieméram,
palielinaties, ja tas lieto beklometazona, lietoSana, Tpasi
darunaviru ar zemas de ilgstoSam periodam.
pazeminatu korti
Deksametazons Nav pétita. Deks Deksametazons sistémiski vienlaikus
(sistemiski) darunavirg koncentr: ar darunavira un ritonavira mazas
(CYP3& 1ndugcsana) devas kombinaciju lietojams
piesardzigi.
ENDOTELINA RECEPT OX GONISTI
Bosentans avgpctita. Vienlaiciga bosentana un Lietojot vienlaikus ar darunavira un

navira un mazas ritonavira devas
mbinacijas lietoSana var paaugstinat
bosentana koncentraciju plazma.
Paredzams, ka bosentans pazeminas
darunavira un/vai ta farmakopastiprinataja
koncentraciju plazma.

(CYP3A indukcija)

mazu ritonavira devu, jakontrolg, ka
pacients panes bosentanu.

SU LIDZEKLI, KAS TIESI IEDARBOJAS UZ C HEPATITA VIRUSU (HCV)

proteazes inhibitori

asVIrs/grazoprevirs

Darunavira lietosana ar mazas devas
ritonaviru var pastiprinat grazoprevira
iedarbibu.

(CYP3A un OATPIB inhibicija)

Vienlaiciga darunavira lietoSana ar
mazas devas ritonaviru un
elbasviru/grazopreviru ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apaks$punktu).
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Glekaprevirs/pibrentasvirs

Pamatojoties uz teorétiskiem apsvérumiem,
sagaidams, ka pastiprinatais darunavirs var
pastiprinat glekaprevira un pibrentasvira
iedarbibu.

(P-gp, BCRP un/vai OATP1B1/3
inhibicija)

Pastiprinata darunavira un
glekaprevira/pibrentasvira vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale (Hypericum
\perforatum)

Nav pétita. Sagaidams, ka asinszale
mazinas darunavira un ritonavira
koncentraciju plazma.

(CYP450 inducesana)

Darunavira un ritonavira mazas devas

asinszales preparatus, ja

lietoSana un, ja iesp s, q@nosaka
virusu limenis. Pg asiBzales
linaties
ra)
nducgjosa

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Pravastatins
40 mg viena deva

Lovastatins Nav pétita. Sagaidams, ka, lietojot ata lovastatina vai
Simvastatins vienlaikus ar darunavira un ritonayira imvastatina koncentracija plazma
mazas devas kombinaciju, izteikt! var izraisit miopatiju, tai skaita
palielinasies lovastatina un st na |rabdomiolizi. Tadel darunavira un
koncentracija plazma. ritonavira mazas devas kombinacijas
(CYP3A inhibicija) lietosana vienlaikus ar lovastatinu un
simvastatinu ir kontrindic&ta (skatit
4.3 apakspunktu).
Atorvastatins atorvastatina AUC ;4 reizes Ja v€lama atorvastatina lietoSana
10 mg vienu reizi diena atorvas Cmin T =5,5-10 reizes vienlaikus ar darunavira un ritonavira
ato ax T =2 reizes mazas devas kombinaciju, terapiju
@|# navi onavirs ieteicams sakt ar atorvastatina devu

10 mg reizi diena. Atorvastatina deva
pakapeniski japalielina, lidz tiek
panakta velama kliniska reakcija.

ravastatina AUC 1 81%€
pravastatina Cpin NN
pravastatina Cpmax T 63%
Tierobezota pétijuma dalibnieku apaksgrupa tika

noverots pieckartigs picaugums

Ja nepiecieSama pravastatina
lietoSana vienlaikus ar darunavira un
ritonavira mazas devas kombinaciju,
terapiju ieteicams sakt ar mazako
iesp&jamo pravastatina devu un to
palielinat, Iidz panakta vélama
kliniska iedarbiba, vienlaikus
kontrolgjot lietoSanas droSumu.

suvastatins
0 mg vienu reizi diena

rosuvastatina AUC 1 48%
rosuvastatina Cpax 1 144%|
I pamatojoties uz publicétajiem datiem par

darunaviru/ritonaviru

Ja nepiecieSama rosuvastatina
lietoSana vienlaikus ar darunavira un
ritonavira mazas devas kombinaciju,
terapiju ieteicams sakt ar mazako
iesp&jamo rosuvastatina devu un to
palielinat, [1dz panakta vélama
kliniska iedarbiba, vienlaikus
kontrolgjot lietoSanas drosumu.

CITI LIPIDUS MODIFICEJOSIE LIDZEKLI
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Lomitapids

Pamatojoties uz teorétiskiem apsveérumiem,
sagaidams, ka vienlaicigas lietoSanas
gadijuma pastiprinatais darunavirs varétu
paaugstinat lomitapida koncentraciju
plazma.

(CYP3A inhibicija)

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apak$punktu).

H>: RECEPTORU ANTAGONISTI

Ranitidins
150 mg divas reizes diena

#darunavira AUC <
#darunavira Cpjn <>
#darunavira Cpax <>

Darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju var lietot vienlaikus
H2-receptoru antagonistiem, devu
nepielagojot.

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins Nav pétita. Lietojot vienlaikus ar Ja Sie lidzekli tiek ljgtqt
Sirolims darunavira un ritonavira mazas devas janoteic imiinsupresgiglid:
Takrolims kombinaciju, So imtinsupresantu sistémiska |koncentracija

Everolims iedarbiba pastiprinas.

(CYP3A inhibicija)

vien a nav ieteicama.

asi
Everolim®u un nelielas
rito@ra e k acijas

a heto

INHALEJAMIE BETA AGONISTI

Salmeterols

Nav pétita. Vienlaiciga salmeterola un
darunavira un mazas ritonavira devas
kombinacijas lietoSana var paaugstinat
salmeterola koncentraciju plazma

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI/

salmeterolu un
ru kopa ar mazu ritonavira
devu nav ieteicams. ST kombinacija
r palielinat salmeterola izraisito uz
sirds — asinsvadu sisteému attiecigo
blakusparadibu, tostarp ar1 QT
intervala pagarinasanas, sirdsklauvju
un sinusa tahikardijas risku.

O OPIOIDIEM ARSTESANA

Metadons
individuala deva no 55 mg
lidz 150 mg vienu reizi diena

R(-) metadona A
R(-) me a Cpin |
R(-) max | 24%

>

Sakot lietot metadonu vienlaikus ar
darunaviru/ritonaviru, nav
nepiecieSama metadona devas
pielagoSana. Tacu, vienlaikus lietojot
ilgaku laiku, var biit nepiecieSama
metadona devas palielinasana, jo
ritonavirs inducg ta metabolismu.
Tadgl ieteicama kliniska uzraudziba,
jo daziem pacientiem balstterapija var,
biit japielago.

Buprenorfins/nalokson

buprenorfina AUC | 11%

Norbuprenorfina farmakokinétikas

8/2 mg— vienu reizi |buprenorfina Cpin < parametrus raksturojoSo vértibu

diena buprenorfina Crax | 8% palielinasanas kliniska nozime nav
norbuprenorfina AUC 1 46% noteikta. Lietojot vienlaikus ar
norbuprenorfina Cpmin T 71% darunaviru/ritonaviru, buprenorfina
norbuprenorfina Cpax T 36% devas pielagoS$ana var nebiit
naloksona AUC < nepiecieSama, toméer ieteicama ripiga
naloksona Cpin ND klmiska kontrole attieciba uz opiatu
naloksona Cpay <> toksicitates pazimém.

Fentanils Pamatojoties uz teoretiskiem apsverumiem,|Pastiprinats darunavirs un So

Oksikodons paredzams, ka pastiprinatais darunavirs var |pretsapju lidzeklu vienlaicigas

Tramadols paaugstinat So pretsapju Iidzeklu lietoSanas gadijuma ieteicama

koncentraciju plazma.
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija)

kliniska uzraudziba.

ESTROGENU SATUROSI KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI
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Drospirenons Etinilestradiols
(3 mg/0,02 mg reizi diena)

Etinilestradiols
Noretindrons
35 pg/1 mg vienu reizi diena

Pétijumi ar darunaviru/ritonaviru nav
veikti.

etinilestradiola AUC | 44%?
etinilestradiola Cin | 62%°"
etinilestradiola Cmax | 32%°#
noretindrona AUC | 14%5#
noretindrona Cpin | 30%#
noretindrona Cpax <> P

# ar darunaviru/ritonaviru

Darunaviru un drospirenonu saturosa
lidzekla vienlaicigas lietoSanas
gadijuma ieteicama klmiska
uzraudziba, jo iesp&jama
hiperkaliémija.

Estrogénus saturosus kontracepcijas
lidzeklus lietojot vienlaikus ar
darunovira un ritonavira mazas devas
kombinaciju, jaiesaka izmantot
alternativu pretapauglo$anas geto
vai papildu pretapauglosan

lidzeklus.

Pacientém, kas estr

OPIOIDU ANTAGONISTI

Naloksegols

Nav pétita.

5. TIPA FOSFODIESTERAZES (PDE-5) INHIBITORI

Erektilas disfunkcijas Mijiedarbibas p&tijuma# pec 100 mg Avanafila un darunavira, ko lieto
arstesanai sildenafila vienas devas lietoSana$un pec [Kopa ar nelielu ritonavira devu,
Ayanaﬁls 25 mg sildenafila vienas devagglict8anas |kombinacija ir kontrindiceta (skatit
,T,;lg:g ?ﬁls vienlaikus ar darun.av_irg i ona. 4..3: apaképan?u.). . N
Vardenafils mazas. devas lfomblnac a C.1t1 PDE:S inhibitori (?re'ktlla?
saltdzinamu silde o disfunkcijas arst€Sanai vienlaikus ar
iedarbibu. darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju jalieto piesardzigi. Ja
darunavira un ritonavira mazas devas
kombinacija jalieto vienlaikus ar
P K sildenafilu, vardenafilu vai tadalafilu,
ieteicams lietot sildenafila reizes
devu, kas neparsniedz 25 mg 48
stundas, vardenafila reizes devu, kas
neparsniedz 2,5 mg 72 stundas vai
tadalafilu reizes deva, kas
neparsniedz 10 mg 72 stundas.
Pulmona erialas Nav pétita. Vienlaiciga sildenafila vai Drosa un efektiva sildenafila deva
hipertendgy Sanai tadalafila lietoSana pulmonalas arterialas  |pulmonalas arterialas hipertensijas
Sil hipertensijas arst€Sanai un darunavira un |arsté$anai, to lietojot vienlaikus ar
T 1l mazas ritonavira devas kombinacijas darunaviru un mazu ritonavira devu,

lietoSana var paaugstinat sildenafila vai
tadalafila koncentraciju plazma.
(CYP3A inhibicija)

nav noteikta. Pastav lielaka ar
sildenafila lietoSanu saistita nevélamu
blakusparadibu (tostarp art redzes
trauc€jumu, hipotensijas, ilgstoSas
erekcijas un gibona) iesp&ja. Tadel
darunavira un mazas ritonavira devas
lietosana kopa ar sildenafilu
pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai ir kontrindicéta (skatit 4.3
apakspunktu). Vienlaiciga tadalafila
lietoSana pulmonalas arterialas
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hipertensijas arstésanai un darunavira
un mazu ritonavira devu lietoSana
nav ieteicama.

PROTONSUKNA INHIBITORI

Omeprazols
20 mg vienu reizi diena

#darunavira AUC <
#darunavira Cpin <>
#darunavira Cpax <>

Darunavira un ritonavira mazas devas
kombinaciju var lietot vienlaikus ar
protonsiikna inhibitoriem,
nepielagojot devu.

SEDATIVIE/ MIEGA LIDZEKLI

Buspirons

Klorazepats

Diazepams

Estazolams

Flurazepams
Midazolams (parenterali)
Zoldipems

Midazolams (iekskigi)
Triazolams

Nav pétita. Sedativos/ miega Iidzeklus
plasi metabolizé CYP3A. Lietojot
vienlaicigi ar darunaviru/ritonaviru, var
ieveérojami paaugstinaties $adu zalu
koncentracija.

Ja parenteralu midazolamu lieto vienlaicigi
ar darunaviru, kuru lieto kombinacija ar
nelielam ritonavira devam, var butiski
paaugstinaties §1 benzodiazepina
koncentracija. Dati par parenterala
midazolama un citu proteazu inhibito
vienlaicigu lietoSanu lauj domat par
iesp&jamu midazolama koncentragjas
plazma paaugstinasanos 3—4 4gi

Darunavira un $o sedativo/ m
lidzeklu vienlaicigas lieto§
gadijuma ieteicama klinis
uzraudziba un jaapgge
mazaku sedativa/ mi
devu.

Japyxt 3
vienlagfoTe

ritona;

a

id; mu lieto

avira un nelielas

ombinaciju, tam

s terapijas nodala

P0s apstaklos ar

n natu ripigu klinisku
zraudzibu un atbilstoSu medictnisko
prikojumu, ja rastos elpoSanas

nomakumsun/vai ilgstosa sedacija.

Jaapsver iespgja pielagot midazolama

devu, it Tpasi, ja lieto vairak par vienu

midazolama devu.

Darunavirs un nelielas ritonavira
devas kombinacijas vienlaiciga
lietoSana ar triazolamu vai iekskigi
lietojamu midazolamu ir

¢ kontrindicéta (skatit 4.3.
apakspunktu).
PRIEKSLAICIGAS EJ. 'AS ARSTESANA
Dapoksetins av pétita. Pastiprinata darunavira lieto$ana
kopa ar dapoksetinu ir kontrindiceta.
Nav pétita. Lietot piesardzigi. Kontrolgt, vai

nerodas fezoterodina vai solifenacina
blakusparadibas. Var biit
nepiecieSams samazinat fezoterodina
vai solifenacina devas.

Petfjumi tika veikti, izmantojot mazakas darunavira devas par ieteiktajam vai citu devu sheému (skatit 4.2. apakspunktu “Devas”).

Darunavira lietoSanas efektivitate un lietoSanas droSums kombinacija ar 100 mg ritonavira un jebkuru citu PI (piem&ram,

(fos)amprenaviru un tipranaviru) HIV pacientiem nav noskaidrots. Atbilstosi aktualam terapijas vadlinijam divkarsa terapija ar proteazes

inhibitoriem kopuma nav ieteicama.

4.6.

Griitnieciba

Petijums tika veikts, izmantojot 300 mg tenofovira disoproksila fumarata reizi diena.

Fertilitate, griutnieciba un baro$ana ar kriti
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Parasti, pienemot l€mumu par antiretroviralo lidzeklu lietoSanu HIV infekcijas terapija griitniec€m un
sada veida HIV vertikalas nodosanas riska mazinasanu jaundzimusajam, janem véra gan dati no
pétijumiem ar dzivniekiem, gan kliniska pieredze ar griitniecém.

Nav veikti adekvati un labi kontroléti petijumi par griitniecibas iznakumu ar darunavira lietoSanu
gritniecibas laika. P&tfjumi ar dzivniekiem tiesu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrionalo/augla

attistibu, dzemdibam vai pe€cdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu).

Darunavira un ritonavira mazas devas kombinacijas lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, (‘b

ja gaidamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku. \
Baro$ana ar kriiti /

Nav zinams, vai darunavirs izdalas cilveka kriits piena. P&tfjumi ar zurkam liecina, k:
izdalas piena un augsta Itment (1000 mg/kg/diena) rada toksicitati. Mates, kuram zidt
jalieto Darunavir Krka d.d., jainformé, ka vinas nekada gadijuma nedrikst barot b r
zidainim iesp&jama gan HIV transmisija, gan nevélamas blakusparadibas. 4

J

Fertilitate

Nav pieejami dati par darunavira ietekmi uz auglibu cilvékam. Zurk3g darunaviru,

nekonstatgja ietekmi uz parosanos vai auglibu (skatit 5.3. apaksp

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot anismus

Darunavirs kombinacija ar ritonaviru neietekmé vai n 1figi ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli
vai apkalpot mehanismus. Tomer daziem pacienti runav@ra un ritonavira mazas devas
kombinacijas lietosanas laika noverots reibonis; t vera, apsverot pacienta spgjas vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus (st 4. k$punktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma datu kopsavi

*
Kliniskas izstrades program&;%B terapiju ieprieks sanémusi pacienti, kas saka

darunavira/ritonavira lig 0/100 mg divas reizes diend) laika vismaz viena blakusparadiba
radas 51,3% péetijuma @ lik . Kopgjais vidgjais terapijas ilgums p&tfjuma dalibniekiem bija 95,3
nedglas. Kliniskos p&iju é in spontanos zinojumos biezakas zinotas blakusparadibas bija caureja,
slikta duisa, izsitvgi. Salvassapes un vemsana. Biezakas nopietnas blakusparadibas bija akiita nieru
mazspé&ja, miokarda I¥@rkts, imiinas sist€émas rekonstitlicijas iekaisuma sindroms, trombocitopénija,
osteone , caureja, hepatits un pireksija.

edela veiktas analizes rezultatiem, darunavira/ritonavira lietoSanas droSuma dati
riek$ nesan@musiem pacientiem, to lietojot pa 800/100 mg katru dienu, bija Iidzigi
gfa/ritonavira lietoSanas droSuma datiem terapiju ieprieks sanémusiem pacientiem, to lietojot
a a0/100 mg divas reizes diena. [znémums ir slikta diisa, kas biezak radas terapiju nesan€musiem
pjuma dalibniekiem. To noteica vieglas intensitates slikta dasa. 192. nedgla analizgjot datus, kas
giiti par terapiju iepriek$ nesanémusiem pacientiem, kas vidgji 162,5 ned€las tika arsteti ar 800/100
mg darunoviru/ritonaviru vienu reizi diena, jauna informacija par lietoSanas droSuma datiem netika
iegiita.

Tabula sakartots blakusparadibu saraksts

Blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sist€émas klasem (SOC) un biezuma kategorijam. Katra
sastopamibas biezuma kategorija nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
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seciba. Biezuma kategorijas noteiktas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak
(>1/1 000 Iidz <1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000) un nav zinami (biezumu nevar noteikt pec

pieejamiem datiem).

Klimiskajos pétijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika noverotas darunavira/ritonavira

blakusparadibas

MedDRA organu sistemu klasifikacija
Biezuma grupa

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

retak

herpes simplex

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

retak

trombocitop€nija, neitropenija, anémij

reti

palielinats eozinofilu skaits

Imiinas sistémas traucéjumi

retak

imunas sistémas reaktjy?an
paaugstinata jutiba (p PR

Endokrinas sistemas traucéjumi

retak

hipotireoze, paaug
Iimenis asinis

Vielmainas un uztures traucéjumi

biezi cukura @abéts, hipertrigliceridémija,
hi |88¢erinémija, hiperlipidémija
retak ra, anoreksija, samazinata &stgriba, samazinata

masa, palielinata kermena masa,

glikemija, insulinrezistence, pazeminats augsta
Itvuma lipoproteinu Itmenis, palielinata &stgriba,
polidipsija, paaugstinats laktatdehidrogenazes lIimenis
asinis

Psihiskie traucéjumi

biezi bezmiegs

retak depresija, dezorientacija, trauksme, miega traucgjumi,
patologiski sapni, nakts murgi, pavajinata
dzimumtieksme

reti apjukuma stavoklis, noskanojuma parmainas, nemiers

galvassapes, perifera neiropatija, reibonis

letargija, parestézijas, hipoestézija, garSas sajitas
parmainas, uzmanibas trauc€jumi, atminas traucgjumi,
miegainiba

sinkope, krampji, ageizija, miega fazu ritma trauc&jumi

cu bojajumi

retak

konjunktivas hiperémija, sausas acis

reti

redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi

retak

vertigo

Sirds funkcijas traucejumi
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/

retak

miokarda infarkts, stenokardija, pagarinats,
elektrokardiogrammas QT intervals, tahikardija

reti

akiits miokarda infarkts, sinusa bradikardija,
palpitacijas

Asinsvadu sistemas trauceéjumi

retak

hipertensija, pietvikums

Elposanas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja un videnes

slimibas

retak elpas trukums, klepus, deguna asino$ana, rikles
kairinajums

reti iesnas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi caureja

biezi vemsana, slikta diisa, sapes vedera,
amilazes Itmenis asinis, dismpsij
palielinasanas, flatulence,

retak pankreatits, gastrits, g
¢ulainais stomatits, risti§
diskomforta sajiita ms, paaugstinats
lipazes limenis, a estezija

reti stomatits, ast eilits, sausas llipas, méles

aplikums

Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéjumi

biezi

3all alaninaminotransferazes limenis

retak

g@palits, citolitisks hepatits, aknu steatoze,

Q omegalija, paaugstinats transaminazu Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes limenis,
paaugstinats bilirubina Itmenis asinis, paaugstinats
sarmainas fosfatazes limenis asinis, paaugstinats
gamma glutamiltransferazes [imenis

Adas un zemadas audu bojaggmi

biezi

izsitumi (arT makulozi, makulopapulozi, papulozi,
eritematozi un niezosi izsitumi), nieze

retak

angioedéma, generaliz&ti izsitumi, alergisks dermatits,
natrene, ekz€ma, erit€ma, hiperhidroze, svisana nakti,
alopécija, pinnes, sausa ada, nagu pigmentacija

reti

DRESS, Stivensa-Dzonsona sindroms, multiforma
erittma, dermatits, seborejisks dermatits, adas bojajumi,
kserodermija

na al

toksiska epidermala nekrolize, akiita generalizéta
eksantematoza pustuloze

eRa-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

tak

mialgija, osteonekroze, muskulu spazmas, muskulu
vajums, artralgija, sapes ekstremitate, osteoporoze,
paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis asinis

reti

skeleta muskulu stivums, artrits, locitavu stivums

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

retak

akiita nieru mazsp€ja, nieru mazspéja, nierakmeni,
kreatinina limena paaugstinasanas asinis, proteinirija,

6
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bilirubintrija, dizirija, niktirija, pollaktirija

reti samazinats kreatinina klirenss nierés

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

retak erektila disfunkcija, ginekomastija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

biezi asténija, nogurums

retak drudzis, sapes kriitts, periféra tiiska, savargums,
karstuma sajiita, aizkaitinamiba, sapes

reti drebuli, patologiskas sajiitas, kseroze

AtseviSku blakusparadibu raksturojums

Izsitumi

Klmiskos petijumos izsitumi bija galvenokart viegli vai vidgji izteikti, biezi radas pa ¢e rapijas
nedélu laika un, turpinot zalu lieto§anu, izzuda. Smagu adas reakciju gadijum®skal ajumu 4.4.
apaksSpunkta.

Raltegravira kliniskas izstrades programma izsitumi neatkarigi no to c€lo
ieprieks san@musiem pacientiem darunaviru/ritonaviru un raltegravt
pacientiem, kas lietoja darunaviru/ritonaviru bez raltegravira vai gl
Izsitumi, kas p&c petnieka uzskata bija saistiti ar zalu lietoSanu, §@das 1 biezi. P&c zalu kopgjas
iedarbibas standartizets izsitumu (visu c€lonu izraisttu) biezums b attiecigi 10,9, 4,2 un 3,8 gadijumi
uz 100 pacientgadiem (PG); savukart ar zalu lietoSanu sa1s izsiturhu bieZums bija attiecigi 2,4, 1,1
un 2,3 gadijumi uz 100 PG. Kliiskos petijumos noveé iZ8itumi bija viegli vai vid&ji izteikti, un to
de] terapija netika partraukta (skatit 4.4. apakSpun

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielina
Itmenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

na masa un paaugstinaties lipidu un glikozes

Patologija skeleta-muskulu sisté
Lietojot proteazes 1nh1b1t@us
mialgiju, miozitu un retos

asi acija ar NRTI, zinots par paaugstinatu kreatinfosfokinazi,
0s rabdomiolizi.

dijumiem, galvenokart pacientiem ar vispargji zinamiem riska
1mibu vai antiretroviralas terapijas kombinaciju ilgstosu lietoSanu. So
s (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ticis zinots par kaulu
faktoriem, progrescf@su
gadijumu biez naY zi

Imiinds sjgtgmas rekonstiticijas iekaisuma sindroms

HIV infiet acientiem ar smagu imiindeficitu kombing&tas antiretroviralas terapijas (KART)

sa &va erot iekaisuma atbildes reakciju uz asimptomatisku vai rezidualu oporttnistisku

in; ar autoimiiniem trauc€jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins hepatits) arT ir
nojumi; tomér laiks 11dz to ra§anas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities

zus ménesus pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

s

sinosana pacientiem ar hemofiliju
Ir bijusi zinojumi par paaugstinatu spontanu asinosanu hemofilijas pacientiem, kuri sanem
antiretroviralos proteazu inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

LietoSanas droSuma vertg§jums pediatriskiem pacientiem ir balstits uz 48 nedelu lietoSanas droSuma
datu analizi trijos II fazes kliniskajos p&tijumos. Tika vertétas Sadas pacientu populacijas (skatit 5.1.
apakSpunktu):
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- 80 ART lietojusi ar HIV-1 inficéti pediatriski pacienti vecuma no 6 lidz 17 gadiem un ar vismaz
20 kg kermena masu, kas divas reizes diena lietoja darunavira tabletes un ritonaviru maza deva
kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem;

- 21 ART ieprieks lietojis, ar HIV-1 inficgts pediatrisks pacients vecuma no 3 lidz < 6 gadiem un
ar kermena masu no 10 kg I1dz < 20 kg (16 dalibnieku kermena masa bija no 15 kg lidz < 20 kg)
divas reizes diena lietoja darunavira suspensiju iekskigai lietoSanai ar mazas devas ritonaviru
kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem;

- 12 ar HIV-1 inficéti, ART nesan€musi bérni vecuma no 12 lidz 17 gadiem, kuriem kermena

masa ir vismaz 40 kg. Sie pacienti kombinacija ar citiem pretretrovirusu preparatiem vienu reizi
diena san@ma darunavira tabletes un mazu ritonavira devu (skatit 5.1. apakSpunktu). \

Kopuma lieto§anas droSuma 1pasibas Siem pediatriskajiem pacientiem lidzinajas pieauguso g
noverotajam lietosanas droSuma tpasibam.

Citas 1pasas pacientu grupas

Pacienti, kas vienlaikus inficéti ar B un/vai C hepatita virusu
Starp 1968 arstétiem pacientiem, kuri sané€ma darunavira un ritonavira kombiﬁcij% g divas
ci
¥

reizes diena, 236 pacienti bija inficéti arT ar hepatitu B vai C. Vienlaicigi igfice iem vairak
iesp&jama sakotngja aknu transaminazu paaugstinasanas, kam nepiecies yayneka tiem,
kuriem nav hronisks virusu hepatits (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam neveélamam blakusparadibam pg
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas a@gtipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmagtojot V Mgelikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Cilvékiem akiitas pardozeéSanas pieredze ar \4 ritonavira mazas devas kombinaciju ir
ierobezota. Veseliem brivpratigajiem p&c at 300 mg iekskigi lietojama darunavira skiduma
reizes devas sanemsSanas un lidz pat 1600 mg navira tableSu formas sanemsanas kopa ar ritonaviru

nevélamus simptomatiskus efektusg®Ronstateja.

Nav specifiska antidota, l€@s bl lictajafis pec darunavira pardozeSanas. Darunavira pardozéSanas
terapija sastav no uzturoSieriga miem, ieskaitot vitalo pazimju monitoréSanu un pacienta kliniska
stavokla noverosanu.

Ta ka darunavirs lielam istas ar olbaltumvielam, dializei nav lielas nozimes aktivas vielas
izvadiSana.
5. OLOGISKAS IPASIBAS

5.@makodinamiskﬁs ipasibas

akoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzekli sist€miskai lietoSanai, proteazes inhibitori, ATK kods:
E10.

Darbibas mehanisms
Darunavirs ir HIV-1 proteazes dimerizacijas un katalitiskas aktivitates inhibitors (KD 4,5 x 10™*M).
Tas selektivi inhib& HIV kod&to Gag-Pol poliproteinu skelSanos ar virusu inficétas Siinas, tadejadi

noversot nobriedusu infekciozu virusu dalinu veidosanos.

Pretvirusu aktivitate in vitro
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Darunavirs ir efekttvs pret HIV-1 laboratoriskiem celmiem un kliniskiem izolatiem, HIV-2
laboratoriskiem celmiem akiiti inficetas T-Stnu linijas, cilvéka periférisko asinu mononuklearajas
§tnas un cilveka monocitos/makrofagos ar vidgjiem ECsoraditajiem robezas no 1,2 Iidz 8,5 nM (0,7 —
5,0 ng/ml). Darunaviram piemit pretvirusu aktivitate in vitro pret plasu HIV-1 grupas M paneli (A, B,
C, D, E, F, G) un O grupas primariem izolatiem ar ECsoraditajiem robezas no <0,1 lidz 4,3 nM.

Sie ECs raditaji atrodas zem 50% $tnu toksicitates koncentracijas robezam 87 pM lidz >100 pM.

Rezistence

Pret darunaviru rezistentu virusa formu selekcija no HIV-1 savvalas tipa virusa in vitro prasij
laiku (>3 gadiem). Selekciongtais viruss darunavira klatbiitn€, koncentracija, kas parsniedza
nebija sp&jigs augt. Sados apstaklos selekcionétam virusam ar pazeminatu jutibu pret daru
(robezas: 23-50- kartigi) bija raksturiga proteazes géna 2 lidz 4 aminoskabju aizstasan
eksperimenta izplatoSos virusu samazinato jutibu pret darunaviru nevar skaidrot ar §
mutaciju rasanos. 23

UM un petijuma
porada, ka

Klmisko péttijumu dati (petfjuma TITAN, ka ar1 apvienoto pétijuma POH
DUET 1 un 2 rezultatu analizes dati) par pacientiem, kas ieprieks sanémus

virologiska atbildreakcija uz darunaviru, to lietojot kopa ar mazu ritopgang a vajaka
gadijumos, kad pacientiem pirms terapijas sakuma bija vai terapijas ? vai vairakas
darunavira RAM (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I154L vai M, LB 184V un L8IV)

Sakotngjas darunavira ECso (FC) kartas palielinaSana bija
Tika identificeta augstaka un zemaka kliniska robeza — 10

40. Izolati, kuriem sakotngja FC ir < 10,
i, kuru FC ir > 40, ir rezistenti (skattt
kliniskos rezultatus).

péc rikoSeta reakcijas izraisitas virologiskas
100 mg darunovira/ritonavira divas reizes diena,
jam bija jutigi pret tipranaviru.

Pirms terapijas sakuma pret tipranaviru jutl
neveiksmes izol&ti no pacientiem, kas lieto
péc $adas arsteSanas lielakaja dala gadijumu j

HIV virusu rezistences attistibagi verota ART vél nesan@musiem pacientiem, kas pirmo reizi
ar ¢ ART Iidzekliem.

pma ARTEMIS, ODIN un TITAN rezultatiem paradita HIV-1
yutibas pret PI zudums virologiskas neveiksmes gadijumos.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. nedela 48.nedela 48. nedela
da}runavirs/ darunavirs/ ritonavirs darunavirs/ darunavirs/ ritonavirs
ritonavirs 800/100 mg ritonavirs 600/100 mg
8007100mg | vienu reizi diena 600/100mg | divas reizes diena
vienu reizi diena N=294 divas reizes diena N=298
/ N=343 N=296
gjais virologisko 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
eveiksmju skaits 2, n (%)
Pacienti, kam noverots 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
rikoSets
Pacienti, kam nekad nav 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
noverots virusu
nomakums
Pacientu skaits, kam novérota virologiska neveiksme, pa pariem sakartoti genotipi pirms p&tijjuma sakuma un ta
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beigas, attistijusds mutacijas® pétijuma beigas, n/N

Primaras (nozimigas) PI 0/43 1/60 0/42 6/28
mutacijas

PI RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28
Pacientu skaits, kam nov&rota virologiska neveiksme, pa pariem sakartoti genotipi pirms p&tijuma sakuma un ta
beigas, kas uzrada jutibas pret PI zudumu pétijuma beigas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, n/N

PI1

darunavirs 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavirs 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavirs 0/39 2/56 0/40 0/1
indinavirs 0/39 2/57 0/40

lopinavirs 0/39 1/58 0/40

sahinavirs 0/39 0/56 0/40

tipranavirs 0/39 0/58 041 ® 1/25

2 P&c VN nekorigéto TLOVR algoritmu pamato HIV-1 RNS koncentracija < 50 kopijas/yiz St TITAN

(HIV-1 RNS koncentracija < 400 kopijas/ml)
b J4S-USA saraksti

Krustota rezistence

Darunavira FC bija mazak ka 10 90% no 3309 kliniskajiem izol@iem,
atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sahina
vairums pret PI rezistento virusu saglaba jutibu pret darundgiru.

ezistenti pret amprenaviru,
un/vai tipranaviru, liecinot, ka

P&tijuma ARTEMIS virologiskas neveiksmes gadij
PI.

noverota krustota rezistence pret citiem

Klmiskie rezultati

Pieaugusie pacienti
Klmisko pétfjumu rezultatus par A
d.d. 400 mg un 800 mg tablesu v

esanémusiem pieaugusiem pacientiem skatit Darunavir Krka
/ml iekskigi lietojamas suspensijas zalu apraksta.

Darunavira 600 mg divas rdigesSQbiena kombindcijas ar 100 mg ritonaviru divas reizes diend

v

ART ieprieks sané

analize attieciba orak sanémusiem, bet lopinaviru nesanémusiem pacientiem, péc 48 nedélam

attieciba uz ART a sanémusiem pacientiem bez DRV-RAM veiktas analizes rezultati 11 fazes
petijuma /N, ka art pec 96 nedelam veiktas IIb fazes petijumu POWER 1 un 2 laika iegiito datu
analize i attieciba uz ART ieprieks sanémusiem pacientiem ar augstu rezistenci pret PI.

andomiz&ts, kontrol&ts atklats 111 fazes petijums, kura laika tiek salidzinata kopa ar

lietota darunavira (600/100 mg divreiz diena) un lopinavira/ritonavira (400/100 mg divreiz
a) lietoSana ART agrak san€musiem, bet lopinaviru nesan€musiem pieaugusiem, ar HIV-1
iCetiem pacientiem. Abas grupas tika izmantota optimiz&ta pamata terapijas shema (OPTS), kura
1ja ieklauti vismaz 2 pretretrovirusu preparati (NRTI kopa ar NNRTI vai bez tiem).

Turpmakaja tabula ir paraditi petijuma T/TAN rezultatu analize pec 48 nedélam dati par efektivitati.

TITAN

Rezultati

Darunavirs/ritonavirs
600/100 mg divreiz diena +
OPTS

Lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg divreiz diena +
OPTS

Terapijas atSkiriba
(atskiriba 95 % TI)
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N=298

N=297

HIV-1 RNS <50
kopijas /ml*

70,8% (211)

60,3% (179)

10,5% (2.9; 18,1)°

vidgjas CD4+ Stnu
skaita izmainas
salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli (x
10%/1)

88

81

2 Pienemts saskana ar TLOVR algoritmu

b Pamato parastais % atbildes reakcijas atSkiribas tuvinajums

¢*NC=F

P&c 48 nedelam gan ITT, gan OP populacija attieciba uz virologisko atbildes reakciju uz
darunavira/ritonavira lietoSanu kada terapijas veida parakums, kas ir definéts ka pacie
HIV-1 RNS koncentracija ir mazaka par 400 un 50 kopijam/ml, procentualais daud:
ieprieks defingto 12% lidzvértibas robezu). Sos rezultatus apstiprinaja datu angliz
nedglas ilgas terapijas petijuma TITAN laika — pec 96 nedélam darunavira/giton:
RNS koncentracija, kas mazaka par 50 kopijam/ml, bija 60,4 % pacient
lopinavira/ritonavira grupa [atskiriba: 5,2% 95% TI (-2,8; 13,1)].

ODIN ir randomizets, nemaskéts III fazes petijums, kura laika tiek
darunovira/ritonavira lietosana vienu reizi diena un 600/100 mg
reizes diena ART iepriek$ sanémusiem pacientiem ar HIV-1 in
rezistences skrininga laika nav konstatéta RAM (t.i., V111, V32I,

eciba uz ko genotipa
, 147V, 150V, 154M, 154L,

T74P, L76V, 184V vai L89V), kas saistita ar rezistenci prefarunaviru, un HIV-1 RNS kopiju

koncentracija > 1000 kopijas/ml. Efektivitates analize
arstéSanu (skatit turpmako tabulu). Abas grupas ti

an

ti pamatojas uz 48 nedglas ilgu
optimiz€ta pamatterapijas sheéma

(OPTS) ar > 2 NRTIL.
Rezultati Darunavirs/ritona Darunavirs/ritonavirs Arstesanas atSkiriba

800/10 icnu reizi | 600/100 mg divas reizes (atskiriba 95% TI)

OFTS diena + OPTS
N N=296
HIV-1 RNA 72%% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
<50 kopijas/ml®
HIV-1 RNS pirms
pétijuma saku 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
(kopijas/ml) 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
<100,0
>100,0
C its pirms
af§akuma (x 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
00

P&c HIV-1 virusa celma
B tips 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
AE tips 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
C tips 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Cits® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
vidgjas CD4+ siinu 108 112 -59(-25; 16)

skaita izmainas kop$
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pétijuma
(x 10%1)

2 Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu

® Pamato parastais atbildreakcijas procentualas atSkiribas tuvinjums
¢Celmi Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF un CRF06_CPX
4 Vidgjas atikiribas

¢ Pedgjais noverojums ar sekojosu konsekvenci

Tika pieradits, ka p&c 48 nedgelas ilgas 800/100 mg darunavira/ritonavira lietoSanas vienu reizi diena,

salidzinot ar 600/100 mg darunavira/ritonavira lietoSanu divas reizes diena, virologiska atbildreakc

kas defingta ka pacientu procentuala dala, kam HIV-1 RNS koncentracija plazma ir < 50 kopij |
enc

gan ITT, gan OP populacija ir lidzvertiga (izmantojot ieprieks definto 12% lidzvertibas robe

ART ieprieks sanémusSiem pacientiem ar vienu vai vairakam mutacijam, kas saistitas
darunaviru (DRV-RAM), > 100 000 HIV-1 RNS kopijam/ml vai CD4+ §tnu skaitu < 1
lietot 800/100 mg darunaviru/ritonaviru vienu reizi diena nav atlauts (skatit 4.2. un ap
Pieejamie dati par pacientiem ar ne-B celma izraisitu HIV-1 infekciju ir ierob@¥oti

10%1,
Sannktu).

POWER 1 un POWER 2 ir randomizgti, kontrol&ti p&tijumi, lai salidzin®
ritonavira lietosanu (600/100 mg divas reizes diend) un kontroles grupu, k@
PI shemu HIV-1 infic€tiem pacientiem, kuru vairak ka 1 ieprieksgjas
bijis neveiksmigs. OPTS, ko izmantoja abos p&tijumos, sastavéja go
enfuviritida (ENF).

u darunavira un
petnieka izveletu
: 5, kas satur&ja P,
af2 ar vai bez

Zemak redzamaja tabula atspoguloti 48 un 96 ned€lu analies dati apRopotajos petijumos POWER 1

un POWER 2
Apkopoti dati no P| un POWER 2
48. nedg 96. nedela
Rezultati darunavirs/ |Kontro darunavirs / |Kontroles| Terapijas
ritonavirs grupa atskiribas ritonavirs grupa atSkiribas
600/100 mg =124 600/100 mg n=124
divreiz die divreiz diena
1®1 n=131
HIV RNA <50 42 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
kopijas/ml® ‘}‘,‘ 14) | (23,4%; 44,1%)° (51 (11) (20,1; 40,0)°
CD4+ $inu skaita (103 17 86 133 15 118
vidgjas izmainas (57; 114) (83,9; 153,4)°
salidzinot ar
sakotngji
o P

#tosi TLOVR algoritmam
riek§ veiktais noverojums ar sekojosu konsekvenci

tibas intervals

ned€lu arst€Sanas datu analize POWER pétijumos paradija stabilu pretretrovirusu efektivitati un
munologisku ieguvumu.

No 59 pacientiem, kuriem konstatgja pilnigu virusu nomakumu (<50 kopiju/ml) 48. nedéla, 47
pacientiem (80% to, kuriem bija atbildes reakcija 48. nedgla) atbildes reakcija saglabajas 96. nedgla.

Sakotnéjais genotips vai fenotips un virologiskais rezultats

Tika pieradits, ka prognostisks virologiskas atbildreakcijas faktors ir sakotngjais genotips un FC
(jutibas izmainas salidzinajuma ar referenci) pret darunaviru.
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Uz darunavira kombinaciju ar ritonaviru (600/100 mg divreiz diend) reagéjoso pacientu (HIV-1 RNA
<50 kopijam/ml 24 nedela) % dala péc sakotnéja genotipaa, sakotnéja darunavira FC un péc
enfuviritida (ENF) lietoSanas: ka noteikts POWER un DUET pétijumu analizés.

Muticiju skaits pirms terapijas® DRV FCP pirms terapijas
Atbildreakcija
(24. nedela HIV- Vi Vi
L RS s | 02 3 >4 B 1 <10 | 1040 | >40
< 50 kopijam/ml) robezas robezas
%, n/N

45% 54% 39% 12% 45% 55%
455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1014 | 364/659

Visi pacienti

fiiﬂémuéie/sanémuéie 39% 30% 29% 7% 39% >1%
o ’ 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477

pacienti

ENF nesanémusie 60% 66% 62% 28% 60%

pacienti ¢ 165/273 | 121/183 | 32/52 10/36 165/27 20,

2 Ar vajaku atbildreakciju pret darunaviru/ritonaviru saistito mutaciju skaits no mutaciju sa 1, V321, L33F, 147V,
150V, I54L vai M, T74P, L76V, 184V vai L89V)

® ECsokartas izmainas

¢ “Pacienti, kuri nav/ir sanémusi ENF" ir pacienti, kuri nav lietojusi ENF vai lie , bet ne pirmo reizi.
4 “Pacienti, kuri nav sanémusi ENF" ir pacienti, kuri ENF lietoja pirmo reizi.

Pediatriskie pacienti
Kliiskos rezultatus par ART nesanémusiem 12—17gadu jem pediatriskiem pacientiem skatit
Darunavir Krka d.d. 400 mg un 800 mg tablesu “Zal ksta”.

ART sanémusi pediatriski pacienti vecumd, 8 gadiem un kermena masu vismaz 20 kg
DELPHI ir atklats II fazes kliniskais petijuig, kur®vertetas darunavira farmakokinétiskas 1pasibas,
lietoSanas droSums, panesamiba un efektivitatcombinacija ar ritonaviru maza deva un kura piedalijas
80 ART lietojusi ar HIV-1 inficéti iski pacienti vecuma no 6 lidz 17 gadiem, kuri sver vismaz
20 kg. Sie pacienti divas reizes etdfa darunaviru/ritonaviru kombinacija ar citiem
antiretroviraliem Iidzek]idh (i par ieteicamo devu atkariba no kermena masas skatit 4.2.
tika defingta ka HIV-1 RNS virusa kopiju daudzuma

apak$punkta). Virusologiska 1
mazinasanas plazma p aZQ,0 logio, salidzinot ar p&tijjuma sakumu.

rapijas partraukSanas risku ritonavira iekskigi lietojama skiduma
garSas nepatikas) del to lava aizstat ar kapsulam. No 44 pacientiem, kas
u iekSkigai lietosanai, 27 to aizstaja ar 100 mg kapsulam un parsniedza p&c

Saja pétijuma pacie
nepanesibas (pi
lietoja ritonavira ski

kermen sas aprekinato ritonaviru devu, bet noverotais lietosanas droSums nemainijas.
DELPHI
a o Darunavirs/ritonavirs
tati 48. nedela N=80
-1 RNA <50 kopijas/ml* 47,5% (38)
D4+ Stnu skaita vidgja parmaina, salidzinot ar 147
pétijuma sakumu®

2 Piengmumi atbilstosi TLOVR algoritmam.
b Pacientiem, kas nepabeidza terapiju, ta vértgjama ka neveiksmiga. Sadiem pacientiem izmainu raditajs ir vienads ar 0.

Atbilstosi TLOVR péc nevirologiskas terapijas neveiksmes mainitam algoritmam 24 (30,0%) pacientu
terapija bija virusologiski neveiksmiga, no tiem 17 (21,3%) pacientu infekcija péc kada laika
atjaunojas, bet 7 (8,8%) pacientu infekcija pret terapiju nereaggja.
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ART sanemusi pediatriski pacienti vecuma no 3 lidz < 6 gadiem

Darunavira/ritonavira farmakokingtika, lietoS§anas droSums, panesamiba un efektivitate, divas reizes
diena lietojot kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem, ART ieprieks sanémusam, ar HIV-1
inficétam 21 pediatriskam pacientam vecuma no 3 Iidz < 6 gadiem un ar kermena masu no 10 kg Iidz
<20 kg tika izvertéta atklata 1l fazes kliniska petijuma ARIEL. Pacienti sanéma no kermena masas
atkarigu terapiju divas reizes diena — pacienti ar kermena masu no 10 kg Iidz < 15 kg sanéma
darunaviru/ritonaviru pa 25/3 mg/kg divas reizes diena, bet pacienti ar kermena masu no 15 kg lidz <
20 kg san@ma darunaviru/ritonaviru pa 375/50 mg divas reizes diena. 16 pediatriskiem pacientiem,
kuru kermena masa bija no 15 kg lidz < 20 kg, un 5 pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa Rija
no 10 kg I1dz < 15 kg un kas darunaviru/ritonaviru lietoja kombinacija ar citiem antiretrovirﬁli?

lidzekliem, 48. ned€la tika izverteta virusologiska reakcija, kas tika definéta ka to pacientu
procentualais daudzums, kuriem pieradita virusa slodze plazma ir < 50 HIV-1 RNS kopijas/m
(ieteikto devu atkariba no kermena masas skatit 4.2. apakSpunkta).

ARIEL
Galarezultats 48. nedéla Darunavirs #iton
10 kgto <15 kg 20 kg
N=5
HIV-1 RNA < 50 kopijas/ml® 80,0% (4) 1,3% (13)
CD4+ skaita izmaina procentos, salidzinot ar 4 4
pétijuma sakumu®
CD4+ stinu skaita vidgja izmaina, salidzinot ar 16 241
pétijuma sakumu®
2 Pienémumi atbilstosi TLOVR algoritmam.
® NC=F
Par pediatriskiem pacientiem ar kermena m. iz pieejamie efektivitates dati ir ierobeZoti,

tadel ieteikumus par devu nevar sniegt.

Gratnieciba un pécdzemdibu perio

Kliniskaja petijuma ar 36 griitni atra grupa) tika izverteta darunavira/ritonavira (600/100 mg
divas reizes diena vai 800¢) 00glg vig, izi diena) lietoSana kombinacija ar pamata terapiju otra un
tresa gritniecibas trimestra @i pécdzemdibu perioda. Virologiska atbildes reakcija saglabajas
abas grupas visu petju & 1 grutniecei, kura turpinaja antiretroviralo terapiju Iidz
dzemdibam, piedzimufgji 1ddiniem nenoveroja transmisiju no mates uz bernu. Jaunas kliniski
nozimigas lietoSana§ydr atrades, salidzinot ar zindmo darunavira/ritonavira lietoSanas droSuma
profilu HIV-1 iaficEtlm picaugusajiem, netika konstatetas (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

52. F kokinétiskas 1pasibas

Da 113, akokingtiskas tpasibas, lietojot kopa ar ritonaviru, tika izvertetas veseliem
Sgm brivpratigajiem un HIV-1 inficétiem pacientiem. HIV-1 infic€tiem pacientiem darunavira
1ja specigaka neka veseliem brivpratigajiem. Pastiprinatu darunavira iedarbibu uz HIV-1
gtiem pacientiem, salidzinot ar veseliem subjektiem, var izskaidrot ar augstaku a1-skaba
ikoproteina koncentraciju HIV-1 inficétiem pacientiem, rezultata palielinas darunavira saistiba ar
lazmas o1-skabo glikoproteinu un paaugstinas plazmas koncentracija.

Darunavirs primari metabolizgjas ar CYP3A starpniecibu. Ritonavirs inhib& CYP3 A, tadgjadi batiski
palielinot darunavira plazmas koncentraciju.

UzsukSanas

Darunavirs atri uzsticas péc peroralas lietosanas. Darunavira maksimala plazmas koncentracija zemas
devas ritonavira klatbtitn€ parasti tiek sasniegta 2,5-4,0 stundu laika.
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Absoliita peroralas 600 mg darunavira (viena pasa) reizes devas biopieejamiba bija apme&ram 37%,
100 mg ritonavira divreiz diena klatbttné ta palielinajas Iidz apméram 82%. Vidgjais ritonavira
farmakoking@tiska pastiprinajuma efekts bija apméram 14-kartiga darunavira sistémiskas iedarbibas
pastiprinasanas, ja 600 mg darunavira reizes deva tika lietota perorali kopa ar 100 mg ritonavira
divreiz diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot tuksa duisa, darunavira relativa biopieejamiba zemas devas ritonavira klatbiitng ir 30 %
zemaka, neka lietojot €Sanas laika. Tap&c darunavira tabletes jalieto kopa ar ritonaviru $anas laika.

Ediena veids neietekmé darunavira iedarbibu. ®
Izkliede \

95% darunavira saistas ar plazmas olbaltumvielam. Darunavirs saistas galvenokart ar plazm
skabo glikoprotemnu.

Ievadot intravenozi, darunavira izkliedes daudzums vienam bija 88,1 + 59,0 1 (vidgji %
ding

palielinajas par 131 + 49,9 1 (vidgji + SD), ja pievienoja 100 mg ritonavira divas rej

*

lizéjas
@ kas CYP sistémas

Biotransformacija

Eksperimentos ar cilvéka aknu mikrosomam in vitro konstatgja, ka daru
galvenokart oksidacijas cela. Darunavira metabolisms notiek galvenokart
starpniecibu un gandriz ekskluzivi ar §Ts sisteémas izozimu CYP3A4 #v1gd petijums ar
veseliem brivpratigajiem pieradija, ka lielako radioaktivitates da apec #0/100 mg darunavira
ar ritonaviru reizes devas nodroSina sakotngja aktiva viela. Cil m ficeti vismaz 3 oksidativie
darunavira metaboliti. Visiem konstateta aktivitate pret savvalas , kas ir 10 reizes mazaka par
darunavira aktivitati.

Eliminacija
P&c 400/100 mg '*C-darunavira un ritonavira devis, m 79,5% un 13,9% no lietotas '“C-
darunavira devas var atrast izkarnijumos un ainTta veida izkarnijumos un urina atrod
apméram 41,2% un attiecigi 7,7% daruna Lietojot kopa ar ritonaviru, darunavira terminalas
eliminacijas pusperiods bija apméram 15 stu

Darunavira viena pasa (150 mg) in nozais Klirenss bija 32,8 I/h, bet kopa ar zemas devas
ritonaviru — 5,9 /h.
*
Specialas populacijas \
Pediatriska populacij

Darunavira farmakol@ne pasibas, to divas reizes diena lietojot kombinacija ar ritonaviru, 74
terapiju sanému diatriskiem pacientiem, kas bija 6 - 17 gadus veci un kuru kermena masa bija
vismaz 20 kg, liecinajd¥ka peéc kermena masas noteiktas darunavira/ritonavira lietotas devas radija
darunavt gjo iedarbibu, kas pielidzinama ta iedarbibai picaugusajiem, kas lieto

darunavt ofviru pa 600/100 mg divreiz diena (skattt 4.2. apakSpunktu).

riek§ san@musiem 14 pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 Iidz < 6 gadiem un ar
m@Phasu no vismaz 15 kg Iidz < 20 kg darunavira farmakokingtika, divas reizes diena lietojot
inacija ar ritonaviry, liecindja, ka atkariba no kermena masas noteiktas devas panaca darunavira
¢jo iedarbibu, kas bija pielidzinama ta kopgjai iedarbibai picaugusajiem, kuri lieto
arunaviru/ritonaviru pa 600/100 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kombinacija ar ritonaviru lietota darunavira farmakokinétika, kas tika novérota ART nesan@musiem
12 bérniem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, paradija, ka darunovira/ritonavira lietoSana pa 800/100
mg vienu reizi diena izraisa darunavira iedarbibas intensitati, kas sasniegta pieaugusajiem, kuri vienu
reizi diena lieto darunovira/ritonavira pa 800/100 mg. Tadgl] tadas pasas vienu reizi diena lietojamas
devas var izmantot ieprieks arstetiem 12—< 18 gadus veciem pusaudziem ar kermena masu vismaz 40
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kg, kam nav ar rezistenci pret darunaviru saistitu mutaciju (DRV-RAM)* un HIV-1 RNS koncentracija
plazma ir < 100 000 kopiju/ml un CD4+ $iinu skaits ir > 100 x 10%1 (skatit 4.2. apak$punktu).
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V un L8OV

Kombinacija ar ritonaviru vienu reizi diena lietota darunavira farmakoking&tika 10 jau ieprieks
arstétiem pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 lidz < 6 gadiem un ar kermena masu no vismaz 14 kg
lidz < 20 kg liecina, ka devas, pamatojoties uz kermena masu, nodrosinaja lidzigu darunavira kopgjo
iedarbibu ka pieaugusajiem, kuri lietoja darunaviru/ritonaviru 800/100 mg devas vienu reizi diena
(skatit 4.2. apakSpunktu). Turklat farmakokin&tiskie modeli un darunavira kopgjas iedarbibas
simulacija pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 Iidz < 18 gadiem apstiprinaja tadu darunavira ko gjo
iedarbibu, kada noverota klmiskajos p&tijumos, un lava noteikt darunavira/ritonavira hetosana

vienu reizi diena ar devu atkariba no kermena masas pediatriskiem pacientiem ar kermena m

vismaz 15 kg, kuri vai nu ieprieks nav sanemusi ART, vai ir jau ieprieks arsteti, kuriem nav D

RAM* un kuriem HIV-1 RNS kopiju skaits plazma ir < 100 000, bet CD4+ §iinu skaits ir >

x 10%1 (skatit 4.2. apakspunktu).

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V un L8V

Gados vecaki cilveki
HIV-inficéto pacientu populacijas (18-75 gadu robezas) analize liecina, yd iy
vecuma ietekmé biitiski nemainas (n = 12, vecums > 65 gadi) (skatit 4.4. g
ierobezoti dati ir pieejami par pacientiem vecuma virs 65 gadiem.

NI akokinétika
nk®). Tomér, tikai

Dzimums
Populacijas analize liecina, ka darunavira iedarbiba HIV-inficEtag sievictem ir nedaudz augstaka
(16,8%) neka virieSiem. ST atSkiriba ir kliniski nenozimiga,

Nieru darbibas traucejumi

Masas lidzsvara petijuma ar 14C-darunaviru ar ri koriStatgja, ka apmeéram 7,7% no ievadita
darunavira devas izdalas ar urinu neizmainita vei

Kaut arT pacientiem ar nieru darbibas traucéj
farmakokinétiska analize liecina, ka darun
méreniem nieru darbibas trauc&jumiem (krea
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

navirs nav pétits, populacijas
kokingtika HIV-inficétiem pacientiem ar
a klirenss 30-60 ml/min, n=20) nav bitiski izmainita

Aknu darbibas traucéjumdy

Darunavirs galvenokart tie tAQQlizets un izdalits caur aknam. Atkartotu devu petijums ar
darunaviru kombinacij i 1ru (600/100 mg) divreiz diena, uzradija, ka darunavira kopgja
koncentracija plaz ar mereniem (Child-Pugh klase A, n=8) un vid&jiem (Child-Pugh
klase B, n=8) aknu aucgjumiem bija salidzinama ar koncentraciju veseliem subjektiem.
Tomé&r nesaistt vira koncentracija bija attiecigi par 55% (Child-Pugh klase A) un 100%
(Child-Pugh klase B)#gstaka. Sis palielinasanas kliniska nozime nav zinama, tapéc darunavirs jalieto
uzmaniggPParunavira farmakokingtiska ietekme uz smagiem aknu darbibas traucg€jumiem netika pétita
(skatit -Spun 4.4. apakSpunktu).

ecla un pecdzemdibu periods
farunavira un ritonavira iedarbiba péc darunavira/ritonavira 600/100 mg divas reizes diena un
avira/ritonavira 800/100 mg vienu reizi diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas
tavdalas kopuma bija zemaka griitniecibas laika, salidzinot ar pe€cdzemdibu periodu. Tomer,
aistiba ar palielinato nesaistita darunavira dalu griitniecibas laika, salidzinot ar pecdzemdibu periodu,
nesaistita (t.i. aktiva) darunavira farmakokinétiskie parametri bija mazak samazinati gritniecibas laika,
salidzinot ar pecdzemdibu periodu.

Kopéja darunavira farmakokinétiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 600/100 mg divas reizes diena
devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas sastavdalas griitniecibas otraja trimestri, tre§aja trimestri
un pécdzemdibu perioda
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Kopéja darunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tresais Pécdzemdibu periods (6-
farmakokinetika trimestris trimestris 12 nedelas)

(vidéji £ SN) (n=12)* (n=12) (n=12)

Cax, ng/ml 4 668 =1 097 5328 £1 631 6 659 +2 364

AUC 21, ng.h/ml 39370 +9 597 45 880+ 17 360 56 890 =26 340

Chnin, ng/ml 1922 + 825 2661 £1 269 2851+2216

An=11 ar AUC 2

Kopgja darunavira farmakokinétiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu reizi dien2
devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas sastavdalas griitniecibas otraja trimestri, tresaja tri?str

un pécdzemdibu perioda

Kopgéja darunavira

Griitniecibas otrais

Griitniecibas tresais

farmakokingtika trimestris trimestris
(vid&ji £ SD) (n=17) (n=15)

Crax, ng/ml 4964 + 1 505 5132+1198
AUCo4p, ng.h/ml 62289 £ 16234 61 112+13 790
Chnin, ng/ml 1248 £ 542 1075+ 59

Sievietém, kuras griitniecibas otraja trimestr1 sanéma darunaviru/rito,
diena, kopgja darunavira Cmax, AUC12nun Cmin vid€jas vertibas vi
26% un 26% zemakas, salidzinot ar pecdzemdibu periodu; grutgi€cib

darunavira Cmax, AUC12nun Cmin bija attiecigi par 18%, 16% zem

pEcdzemdibu periodu.

Sievietem, kuras griitniecibas otraja trimestr1 saneag
diena, kopg&ja darunavira Cmax, AUC24h un Cmin vid

31% un 30% zemakas, salidzinot ar pecdze
darunavira Cmax, AUC24h un Cmin bija attieck

pécdzemdibu periodu.

5.3. Prekliniskie dati par droSyfhu

Viena pasa darunavira to

Iimenim, tika veikti peley &

Ricit

BTa attiecigi par 28%,

aja trimestrT kop&ja
un 2% augstakas, salidzinot ar

/ritonaviru 800/100 mg vienu reizi
1bas vienam cilvékam bija attiecigi par 33%,
; griitniecibas treSaja trimestrT kop&ja

70, 32% un 50% zemakas, salidzinot ar

pe i ar dzivniekiem, ekspozicija Iidz klmiskas ekspozicijas
n suniem, kombinacija ar ritonaviru Zurkam un suniem.

T (folikulara hipertrofija). Zurkam darunavira kombinacija ar ritonaviru radija nelielu
afins $tinu, aknu un vairogdziedzera raditaju paaugstinasanos, un aizkunga dziedzera salinu
sastopamibas picaugumu (tikai virieSu kartas zurkam) salidzinajuma ar viena pasa darunavira
iju. Suniem biitiskas toksicitates pazimes vai mérka organu bojajumus nekonstatéja, lietojot

vas, kas atbilst ieteicamajam kliniskajam devam.

P&ttjuma ar zurkam corpora lutea skaits un implantacija bija samazinata, ja pastavéja toksicitate
matitei. Citadak, lietojot darunavira devas lidz 1000 mg/kg/diena (AUC — 0,5 kartigi) un devas, kas
atbilst ieteicamajam kliniskajam devam cilvékam, pétijuma ar zurkam nekonstat€ja ietekmi uz
parosanos vai fertilitati. Lietojot darunaviru vienu pasu Zurkam un truSiem un kopa ar ritonaviru
pelem, $aja devu Iiment teratogéniska iedarbiba netika konstateta. ledarbiba bija mazaka, neka lietojot
ieteicamas kltniskas devas cilvékam. Vertgjot prenatalo un postnatalo attistibu zurkam, darunavirs
viens pats un kombinacija ar ritonaviru jaundzimusajiem izraisija parejoSas kermena masas

77



samazinasanas pazimes un bija neliela aizkavéSanas acu un ausu atverSanas laika. Darunaviru lietojot
kombinacija ar ritonaviru, bija mazaks skaits mazulu, kas uzradija nobiSanas reakciju laktacijas 15.
diena, un mazulu dzivildze laktacijas laika bija mazaka. Sie efekti var bat sekundari mazulu
ekspozicijai pret aktivo vielu caur pienu un/vai matites toksicitati. Darunavirs viens pats vai
kombinacija ar ritonaviru neizraisija funkciju traucgjumus p&c mazulu atskirsanas no kriits. Jaunajam
zurkam, kuras 1idz 23. — 26. dzives dienai sanéma darunaviru, novéroja pieaugosu mirstibu ar
konvulsijam daziem dzivniekiem. Ekspozicija plazma, aknas un smadzengs bija nozimigi augstaka
neka pieaugusam zurkam péc salidzinamu (mg/kg) devu ievadiSanas starp 5. un 11. dzives dienu. P&c
23. dzives dienas ekspozicija bija lidziga ka pieaugusam zurkam. Palielinato ekspoziciju, domajams,
vismaz dalgji izraisija nenobrieduSie zalu metabolisma enzimi jaunajiem dzivniekiem. Jaunajam
zurkam, kuram ievadija 1000 mg/kg darunavira (vienu devu) 26. dzives diena vai 500 mg/kg
(atkartotas devas) no 23. Iidz 50. dzives dienai, nekonstat&ja nekadu ar arstéSanu saistitu mirs{
ekspozicijas un toksicitates raksturojums bija lidzigs tam, kas noverots pieaugusam zurkam. @

Ta ka ir neskaidriba par cilvéka hematoencefaliskas barjeras un aknu enzimu attistibas
darunavirs kombinacija ar ritonaviru maza deva nedrikst lietot pediatriskiem pacient 3 Jdu
vecumam. *

Darunavira kancerog@nais potencials tika novertets, iekskigi lietojot to 1J :
zurkam. Pelem tika lietotas 150, 450 un 1000 mg/kg lielas dienas devas
150 un 500 mg/kg lielas dienas devas. Abu sugu t&viniem un matitemn)ga
hepatocelularas adenomas un karcinomas biezuma picaugums. Zur
folikularo $tinu adenomas. Darunavira lietoSana neizraisija stati 1
vai laundabigu audzgju bieZuma pieaugumu pelém un zurkam. I acijai par noverotajiem
hepatocelulariem un tireoidiem audzgjiem grauz&ju vidi ingikai ier0®eZota nozime attieciba uz
cilvékiem. Atkartota darunavira lietoSana zZurkam izrai u mikrosomala enzima indukciju un
redispoziciju pret tireoidajiem
audzgjiem, bet cilvekiem savukart n€. Pie visaugsffikaffm parbauditajam devam pelém bija no 0,4 lidz
0,7 reizes lielaka un zurkam no 0,7 Iidz 1,0 rej i
AUC), salidzinot ar ekspoziciju cilvékiem rckomendetas terapeitiskas devas.

elam pelém un
am tika lietotas 50,

P&c 2 gadu darunavira lietoSanas ekspozicijas ®va vai deva, kas zemaka par cilvéka ekspoziciju, tika
noveérotas nieru izmainas pelém (

Darunavirs nebija mutageﬁs vangenof®RSisks in vitro un in vivo petijumos, ieskaitot bakteriju
atgriezeniskas mutacijas M mosomu aberacijas cilvéka limfocttos un mikrokodolu testos in

vivo pelem.

6. FARMA KA INFORMACIJA
6.1. P ielu saraksts

S

tdens koloidalais silicija dioksids
ilic€ta mikrokristaliska celuloze (mikrokristaliska celuloze, beztidens koloidalais silicija dioksids)
Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks
Poli(vinilspirts)
Makrogols

Titana dioksids (E171)
Talks (E553b)
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Dzelzs oksids, dzeltenais (E172)
Dzelzs oksids, sarkanais (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks %

3 gadi
Deriguma termins p&c pirmas atverSanas: 3 ménesi. / \

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma. G.\K

UzglabaSanas nosacijumus p&c zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apaképunktﬁ.‘\

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pudele (ABPE), bérniem neatverams PP vacin$ ar nodrosinajumu Hd@ ergfinai un ar

desikantu:
- 30 tabletes: 1 pudele ar 30 apvalkotajam tabletem, \

- 60 tabletes: 2 pudeles ar 30 apvalkotajam tabletem,
- 90 tabletes: 3 pudeles ar 30 apvalkotajam tableteém,
- 180 tabletes: 6 pudeles ar 30 apvalkotajam tabl

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidg#ana

Nav 1pasu atkritumu likvidésanas pr;

7. REGISTRACIIA®, &
KRKA, d.d., Novo me@ Kka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGIS S APLIECIBAS NUMURS(-I)
30 apva bletes: EU/1/17/1248/005
60 apva s tabletes: EU/1/17/1248/006
90 ofabletes: EU/1/17/1248/007
\ Vafkotas tabletes: EU/1/17/1248/008

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 18. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

S IPASNIEKS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
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11 PIELIKUMS @
A.  RAZOTAJS(I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLA’

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANASINOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACTJUMI@A AS
D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJ CIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Sloveénija
TAD Pharma GmbH b

Heinz-Lohmann-Strafe 5
27472 Cuxhaven
Vicija /

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nQ @

un adrese. \

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI 'x ZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts,

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIB{@

- Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

nkts).

So zalu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesing s prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojunygsigsni as biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK@0 nta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu aggadir la vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMPATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

- Riska pﬁrvaldibaﬁ)\-“P

Registracijas apliecibagfipdSaie javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunifi@gtaj stiprinatajos RPP.

s Zalu agentliras pieprasijuma;
- 1€ grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
@:mﬁcija, kas var biitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances

iska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Krka d.d. 400 mg apvalkotas tabletes

darunavir / \

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 400 mg darunavira.

*

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISSANAS VEIDS(-I)
Pirms lietoSanas izlasiet l'@to%ﬁl iju.
Iekskigai lietoSanai \

6. IPASI I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAVBMYVIETA

Uzglab@n neredzama un nepieejama vieta.

1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS ‘

% DERIGUMA TERMINS |
XP

Deriguma termin$ p&c pirmas atvérSanas: 3 ménesi.

Atveérs$anas datums:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1248/001 30 apvalkotas tabletes J \

EU/1/17/1248/002 60 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1248/003 90 apvalkotas tabletes

EU/1/17/1248/004 180 apvalkotas tabletes @

13. SERIJAS NUMURS
Lot A

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIE

| 16. INFORMACIJ KSTA

Darunavir Krka d.d.!OO

ALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME pudelei
1. ZALU NOSAUKUMS | %
Darunavir Krka d.d. 400 mg apvalkotas tabletes

darunavir / \

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 400 mg darunavira. . 6

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS |

| 4. ZALU FORMA UN SATURS |
apvalkota tablete
30 apvalkotas tabletes A

5. LIETOSANAS UN IEVADISAN

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas i keiju.

Iekskigai lietoSanai
L 4

TPASI BRIDIN, R ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Deriguma termins p&c pirmas atversSanas: 3 ménesi.

AtvérSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat pudeli cie$i aizvertu, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA / \

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1248/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1248/002 60 apvalkotas tabletes *
EU/1/17/1248/003 90 apvalkotas tabletes J \

EU/1/17/1248/004 180 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSAN |

| 16. INFORMACIJA %ﬁ@m |
| 17. UNIKALS IDE@ORS — 2D SVITRKODS |
| 18. UNIKALS IDBNTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA |

v
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS ‘

Darunavir Krka d.d. 600 mg apvalkotas tabletes

&
XD

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 600 mg darunavira. \

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkota tablete \

30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANASNEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSan iju.
L 4

Iekskigai lietosanai

NEPIE VIETA

6. IPASI BM@A I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglaba iem neredzama un nepieejama vieta.

1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

DERIGUMA TERMINS |

EXP

Deriguma termins$ p&c pirmas atversanas: 3 menesi.

AtvérS$anas datums:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1248/005 30 apvalkotas tabletes J \

EU/1/17/1248/006 60 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1248/007 90 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

EU/1/17/1248/008 180 apvalkotas tabletes @

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIE%U
b 4

‘ 16. INFORMACIJA B RAKSTA

Darunavir Krka d.d 464

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svit , Kira ieklauts unikals identifikators.

/ IKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

SN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME pudelei

1. ZALU NOSAUKUMS ‘

Darunavir Krka d.d. 600 mg apvalkotas tabletes

XD

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 600 mg darunavira. \

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkota tablete \

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instruk

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRiDINAJ%—& ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA

Uzglabat bérniem n§ed un nepieejama vieta.

TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

RIGUMA TERMINS |

eriguma termin$ pec pirmas atver$anas: 3 ménesi.

Atvér$anas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.
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10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1248/005 30 apvalkotas tabletes

EU/1/17/1248/006 60 apvalkotas tabletes K
EU/1/17/1248/007 90 apvalkotas tabletes
9

EU/1/17/1248/008 180 apvalkotas tabletes
13. SERIJAS NUMURS

Lot \@

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA :

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU @

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA'

| 17.  UNIKALS IDENTHF @m SVITRKODS

| 18. UNIKALSI TORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

2
Nz
>

v
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/

INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS ‘

Darunavir Krka d.d. 800 mg apvalkotas tabletes

XD

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 800 mg darunavira. \

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkota tablete \

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANA

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukcij

Iekskigai lietoSanai

6.  IPASIBRIDIN ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

@SI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

RIGUMA TERMINS |

P
Deriguma termins péc pirmas atvérSanas: 3 ménesi.

AtvérSanas datums:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE %

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija / \

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1248/009 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1248/010 90 apvalkotas tabletes * 6

13. SERIJAS NUMURS

Lot @
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA ! |

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST |

S

RS - 2D SVITRKODS

Darunavir Krka d.d. 800 mg
L 4

17. UNIKALS ID

2D svitrkods, kura ii!a

18. U ALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

ikals identifikators.

¥
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME pudelei

1. ZALU NOSAUKUMS ‘

Darunavir Krka d.d. 800 mg apvalkotas tabletes

XD

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 800 mg darunavira. \

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkota tablete \

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instruk

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRiDINAJ%—& ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA

Uzglabat bérniem n§ed un nepieejama vieta.

TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

RIGUMA TERMINS |

eriguma termin$ pec pirmas atversanas: 3 ménesi.

Atvér$anas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.
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10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1248/009 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1248/010 90 apvalkotas tabletes \

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU & s

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST a

[17. UNIKALS IDENTIFIKAT%ZD SVITRKODS
L 2

| 18. UNIQUE IDENT - B MAN READABLE DATA

96






LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Darunavir Krka d.d. 400 mg apvalkotas tabletes
Darunavir Krka d.d. 800 mg apvalkotas tabletes
darunavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja §i
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attw 1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu. @

Sajﬁ instrukcija varat uzzinat: K
1. Kas ir Darunavir Krka d.d. un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Darunavir Krka d.d. lietoSanas

3. Ka lietot Darunavir Krka d.d. ¢

4. Iesp&jamas blakusparadibas J \

5. Ka uzglabat Darunavir Krka d.d.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Darunavir Krka d.d. un kadam noliikam tas li&

Kas ir Darunavir Krka d.d.?
Darunavir Krka d.d. satur aktivo vielu darunaviru. Da viWKrka d.d. ir antiretrovirals Iidzeklis, ko

— v

lieto cilveka imtindeficita virusa (HIV) infekcijas 34
proteazes inhibitoriem. Darunavir Krka d.d. darbg
uzlabos Jisu imiinsist€mu un samazinas ar i

s pieder zalu grupai, ko sauc par
amazinot HIV daudzumu Jasu organisma. Tas

Kadam noliikam tas lieto?
Darunavir Krka d.d. 400 un 800 mg

Darunavir Krka d.d. j
HIV arstésanai. Jis

2. Kag_Jums jazina pirms Darunavir Krka d.d. lietoSanas

Neli apunavir Krka d.d. $ados gadijumos

- ir alergija pret aktivo vielu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

- JaJums ir smagas aknu problémas. Pajautajiet arstam, ja neesat parliecinats par aknu slimibu.
r blit nepiecieSami dazi papildus izmekI&jumi.

runavir Krka d.d. nedrikst kombinét ar §adam zalem
a lietojat kadu no §1m zaleém, vaicajiet arstam, vai nav japariet uz citam zalem.

Zales So zilu lieto§anas merkis
Avanafils erektilas disfunkcijas arst€Sanai
Astemizols vai terfenadins arstg alergijas simptomus
Triazolams un perorals (iekskigi palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
lietojams) midazolams
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Cisaprids

arsté dazus kunga un zarnu trakta
traucgjumus

Kolhicins (ja Jums ir nieru un/vai aknu
darbibas traucéjumi)

podagras vai parmantota Vidusjuras
drudza arstesanai

Lurazidons, pimozids, kvetiapins vai
sertindols

psihisku slimibu arstéSanai

Melna rudzu grauda alkaloidi, pieméram,
ergotamins, dihidroergotamins,
ergonovins un metilergonovins

migrénas galvassapju arstéSanai

Amiodarons, bepridils, dronedarons,
ivabradins, hinidins, ranolazins

dazu sirds slimibu, piem&ram,
patologiskas sirdsdarbibas, arsté$anai

Lovastatins, simvastatins un lomitapids

pazemina holesterina Iimeni

Rifampicins

dazu infekcijas slimibu, pieméram,
tuberkulozes, arsté$anai

Kombinétais lopinavira/ritonavira
lidzeklis

lidzeklis pret HIV, kas pieder pie tas pasa !
zalu grupas, kurai pieder Darunavir
d.d.

Elbasvirs/grazoprevirs

Alfuzosins

Sildenafils

plausu asinsrité

Dabigatrans, tikagrelors

lai palidz&tu apturé
arstgjot pacientus;
sirdstrieku

Naloksegols opioidu izraiSfa aizcietéjuma arsteésanai
Dapoksetins priekslai kulacijas arstéSanai
Domperidons slikt, emsSanas arstéSanai

Darunavir Krka d.d. nedrikst lietot kombina

lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lieto§
Pirms Darunavir Krka d.d. lieto§

infekciju. Lai gan efektivas pretretrovirusu terapijas rezultata

I1tjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Darunavir Krka d.d. nevar iggrs I
risks mazinas, tomer Ji a at izplatit HIV arT So zalu lietoSanas laika. Parrunajiet ar savu

arstu nepiecieSamos pi€sa

Lietojot Darunagg a
regulari jakonsulte savu arstu.
Daruna
dzighal

o

as’pasakumus, lai izvairitos no citu cilvéku infic€sanas.

"d., var attistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas. Jums
d.d. lietotajiem var rasties izsitumi. Retak izsitumi var biit izteikti vai, iesp&jams,

stagal. Ja Jums rodas izsitumi, sazinieties ar savu arstu.

, kuri lieto Darunavir Krka d.d. un raltegraviru (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegli

ali (Hypericum perforatum) saturoSiem

eni izteikti) var rasties biezak neka pacientiem, kuri kadas no §tm zaleém lieto atseviski.

astastiet arstam par savu situaciju PIRMS arste$anas un ARSTESANAS LAIKA
arliecinieties, ka esat parbaudijis sekojosSos punktus, un pastastiet savam arstam, ja kaut kas no
zemak mingta attiecas uz Jums.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ieprieks bijusas aknu slimibas, ieskaitot B vai C hepatita
infekciju. Pirms pienemt lémumu, vai nozimé&t Jums Darunavir Krka d.d., Jasu arsts izvertes, cik
nopietna ir Jiisu aknu slimiba.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir diabéts. Darunavir Krka d.d. var paaugstinat cukura Iimeni
asinis.
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- Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no infekcijas simptomiem (piem&ram,
palielinatus limfimezglus un drudzi). Daziem pacientiem ar progres€jo$u HIV infekciju un
oportlinistiskam infekcijam anamngze, driz pec HIV terapijas uzsaksSanas var paradities
iepriekse€jas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi un pazimes. Uzskata, ka to izraisa
organisma imiinas atbildes uzlaboSanas, kas dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas
lidz Sim pastavéja bez redzamiem simptomiem.

- P&c Jusu HIV infekcijas arsté$anai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imiina sist€éma uzbruk
organisma veselajiem audiem). Autoimiini traucgjumi var paradities daudzus ménesus péc
terapijas uzsaksanas. Ja Jiis novérojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadugka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un p&das, bet virzas talak, parnemot kermepi,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, [idzu informgjiet savu arstu nekavgjoties, lai piel3
nepiecieSamo arsteésanu.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir hemofilija. Darunavir Krka d.d. var paaugstinat asinosa

- Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret sulfonamidiem (licto, lai arstétu note kcijas).
- Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadi skeleta-muskulu bojajumi. Daziem 1
lietojot antiretroviralas terapijas kombinacijas, var attistities kaulu slin@a,
nekrozi (kaulaudu nave, ko rada asinspliismas samazinasanas kaula), Be
antiretroviralas terapijas kombinacijas lietoSanas ilgums, kortiko 1
lietoSana, smaga imunosupresija, augsts kermena masas indekss va
faktoriem $§Ts slimibas attistibai. Kaulu nekrozes pazimes ir locT]
celt un pleca) un apgritinatas kustibas. Ja Jus novérojat kadu
informg&jiet arstu.

5

S
1€
arkaulu
ta,

, alkohola
daudziem riska

Gados vecaki pacienti
Darunavir Krka d.d. lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu§ai vecaku pacientu. Ja Jus esat Saja
vecuma grupa, lidzu, konsultgjieties ar arstu par Darun®ggfka d.d. lietoSanu.

Bérni un pusaudzi
Darunavir Krka d.d. 400 vai 800 mg tablete a tas lietoSanai b&rniem lidz 3 gadu vecumam
vai ar kermena masu, kas mazaka par 40

Citas zales un Darunavir Krka d
Pastastiet arstam vai farmaceita zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. 'Y

Ir dazas zales, kuras Ji ristaPlietot kopa ar Darunavir Krka d.d.. Tas uzskaititas ieprieks
punkta “Darunavir Kr' kst kombinét ar §adam zalem”.

Vairuma gadjj navir Krka d.d. var kombinét ar anti-HIV zaleém, kas pieder pie citas grupas
(piem&ram, NRTI ozidu reversas transkriptazes inhibitori), NNRTI [ne-nukleozidu reversas
transkriptams inhibitori), CCRS5 antagonisti un FI (fuzijas inhibitori)]. Darunavir Krka d.d. ar
kobicis itonaviru nav tikusi parbaudita ar visiem PI (proteaZu inhibitoriem) un tade] to

ctotgl citiem HIV PIL. Dazos gadijumos var biit jamaina citu zalu devas. Tadel vienméer
savam arstam, ja Jus lietojat citas anti-HIV zales, un riipigi sekojiet arsta noradijumiem par

artinavir Krka d.d. iedarbiba var mazinaties, ja lietojat kadu no zemak min&tiem produktiem.
astastiet arstam, ja Jis lietojat:
fenobarbitalu, fenitoinu (novers krampjus);
- deksametazonu (kortikosteroids);
- efavirenzu (HIV infekcijas arsteésanai);
- rifapentinu, rifabutinu (zales dazu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstéSanai);
- sahinaviru (HIV infekcijas arst€Sanai).

Darunavir Krka d.d. var ietekmét citu zalu iedarbibu. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:
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Var rasties nepiecieﬁame’

Pastastiet savam arsta

amlodipinu, diltiazemu, dizopiramidu, karvedilolu, felodipinu, flekainidu, lidokainu,
metoprololu, meksiletinu, nifedipinu, nikardipinu, propafenonu, timololu, verapamilu (sirds
slimibu arstésanai), jo var paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;
apiksabanu, edoksabanu, rivaroksabanu, varfarinu, klopidogrelu (asins rec€Sanas
aizkaveSanai), jo var mainities $o zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas; Jasu arsts var
parbaudit Jasu asinis;

estrogénu saturosus hormonalos kontracepcijas lidzeklus un hormonaizvietojo$o terapiju.
Darunavir Krka d.d. var samazinat to efektivitati. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas

nehormonalas pretapauglosanas metodes;

etinilestradiolu/drospirenonu. Darunavir Krka d.d. var palielinat drospirenona izraisita

paaugstinata kalija ltmena risku;

atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu (samazina holesterina Itmeni). Var palieliné[

muskulu bojajumu risks. Jisu arsts novertes, kurs holesterina pazeminasanas rezims it

vislabakais Jtisu konkrétaja situacija;

klaritromicinu (antibiotisks Iidzeklis);

ciklosporinu, everolimu, takrolimu, sirolimu (Jusu iminsisteémas aktivitates
paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas. Jisu gsts, jauns, gribes
veikt papildus izmeklgjumus;

kortikosteroidus, art betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mo
triamcinolonu. Ss zales lieto alergijas, astmas, zarnu iekaisuma sli
slimibu, locitavu, muskulu un citu iekaisumu gadijuma. Sis zalgs

lietot tikai pec mediciniskas izvertéSanas un tad, ja arsts
kortikosteroidu blakusparadibas;
buprenorfinu/naloksonu (zales, lai arstetu atkaribu ng opiot
salmeterolu (zales astmas arstésanai);
artemeteru/lumefantrinu (kombingts Iidzeklis
dazatinibu, everolimu, nilotinibu, vinblastii
sildenafilu, tadalafilu, irinotekanu, var; tilas disfunkcijas vai sirds un plausu
darbibas trauc€juma, ko sauc par puliffon 1alu hipertensiju, arst€Sanai);
glekapreviru/pibrentasviru (C hepatit®gnfekCijas arstesanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadgly (sapju ®stesanai);
fezoterodinu, solifenacinu (olggigku traucgjumu arstésanai)..

ci lu devu, jo kombingjot var maintties to vai Darunavir Krka
akQgparadibas.

arst€Sanai);
istinu (véZa arst€Sanai);

a
d.d. terapeitiska iedarbibgva
4 10
- alfentanilu (g€ slaicigas iedarbibas injicgjams pretsapju lidzeklis, kuru izmanto
© 5

kirurgiskas pr
digoksinu tu sirds slimibu arst€Sanai);

klagigromicinu (antibiotika);
i lu, izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrimazolu (séniSu infekciju
3 andl). Vorikonazolu var lietot tikai pec medictniskiem apsvérumiem;

If@butinu (pret bakterialam infekcijam);

enafilu, vardenafilu, tadalafilu (erektilas disfunkcijas vai paaugstinata asinsspiediena plausu

asinsrit€ arstéSanai);
amitriptilinu, dezipraminu, imipraminu, nortriptilinu, paroksetinu, sertralinu, trazodonu
(depresijas un nemiera arsteésanai);
maraviroku (HIV infekcijas arstéSanai);
metadonu (atkaribas arst€Sanai no opiatiem);
karbamazepinu, klonazepamu (nover§ krampjus vai arste noteikta veida nervu sapes);
kolhicinu (podagras vai parmantota Vidusjiiras drudza arstéSanai);
bosentanu (lai arstetu paaugstinatu asinsspiedienu plausu asinsrite);
buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, midazolamu, ko lieto injekcijas
veida, zoldipemu (sedativie lidzekli);
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- perfenazinu, risperidonu, tioridazinu (psihisku stavoklu arstéSanai);
- metforminu (2. tipa diab&ta arsteéSanai).

Sis nav pilnigs zalu saraksts. Pastastiet veselibas apriipes specialistam par visam zalem, kadas Jas
lietojat.

Darunavir Krka d.d. kopa ar uzturu un dzérienu
Skatit 3. punktu ’Ka lietot Darunavir Krka d.d.”.

Griitnieciba un baro$ana ar kriiti
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja esat griitniece, planojat grutniecibu vai barojat bérnu ar kriti.
Griutniecibas un bérna baroSanas ar kraiti laika mates nedrikst lietot Darunavir Krka d.d. ar rit i

ja vien to nav licis darit arsts. Griitnieces un mates, kuras baro bérnu ar kriiti, nedrikst lietot da
ar kobicistatu.

HIV inficgtas sievietes nedrikst barot b&rnu ar kriiti, jo pastav gan iespgja, ka zidainigyarkt
inficéts ar kriits pienu, gan vinam var izpausties vél nezinama zalu iedarbiba. *

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana J
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja péc Darunav .@ lietoSanas Jums
ir reibonis.

3. Ka lietot Darunavir Krka d.d. @

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka aprakstits $aja inst
Jums teicis (-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet ar
Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot Daru
atlaujas.

a vai ka arsts, farmaceits vai medmasa
aceitam vai medmasai.
rka'®d. un kobicistatu vai ritonaviru bez arsta

P&c tam, kad sakta arst€Sana, bez arsta nord@gijumdgnainit devu un zalu formu vai partraukt arstesanos
nav atlauts.

Darunavir Krka d.d. 400 un 800
miligramu devu shémas V&ido

tabletes ir paredzgtas tikai vienu reizi diena lietojamo 800

Sis zales ir pieejamas tikai N otas tabletes un tadel nav piemérotas pacientiem, kuri nespgj norit
! az®erni. Lietosanai Siem pacientiem japarbauda vai nav piemerotakas

avir Krka d.d. deva ir 800 miligrami (2 tabletes pa 400 miligramiem Darunavir Krka d.d.
avir Krka d.d. 800 miligramu tablete) reizi diena.

i @’ ), {Ttonavira un ar &dienu. Darunavir Krka d.d. nevar pareizi darboties bez kobicistata vai

@ n &diena. Jums japa&d vai jauzkoz 30 miniites pirms Darunavir Krka d.d. un kobicistata vai
nawita lictoSanas. Ediena veidam nav nozimes. Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot
avir Krka d.d. un kobicistatu vai ritonaviru bez arsta atlaujas.

nstrukcija pieaugusajiem

- Ienemiet divas 400 miligramu tabletes viena un tai pasa laika vai vienu 800 miligramu tableti
katru dienu viena reize.

- Lietojiet Darunavir Krka d.d. vienmer kopa ar 150 mg kobicistata vai 100 miligramiem
ritonavira.

- Lietojiet Darunavir Krka d.d. kopa ar &dienu.

- Norijiet tabletes, uzdzerot skidrumu, piem&ram, tideni vai pienu.
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- Lietojiet citas Jusu zales pret HIV kombinacija ar Darunavir Krka d.d. un kobicistatu vai
ritonaviru, ka ieteicis Jusu arsts.

Deva pieaugusajiem, kas ieprieks lietojusi antiretroviralas zales (Jiisu arsts to noteiks)
Iesp&jams Jums biis nepieciesama cita Darunavir Krka d.d. deva, kuru nav iesp&jams dozget ar 400 vai
800 miligramu tabletém. Ir pieejami citi Darunavir Krka d.d. zalu stiprumi.

Deva ir $ada:

- 800 miligrami Darunavir Krka d.d. (2 tabletes pa 400 miligramiem Darunavir Krka d.d. vai
viena Darunavir Krka d.d. 800 miligramu tablete) kopa ar 150 mg kobicistata vai 100
miligramiem ritonavira vienu reizi diena.

VAI

- 600 milligrami Darunavir Krka d.d. (viena Darunavir Krka d.d. 600 milligramu tablete) |
100 miligramiem ritonavira divas reizes diena.

Par Jums piemérotako devu lidzam konsultéties ar savu arstu.

Devas pretretrovirusu lidzeklus nelietojuSiem bérniem no 3 gadu vecuma naviru un

no 12 gadu vecuma kopa ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 su bérna

arsts)

- Darunavir Krka d.d. parasta deva ir 800 miligrami (divas Darunavir
tabletes vai viena Darunavir Krka d.d. 800 miligramu tablete) g} ;
150 miligramiem kobicistata vienu reizi diena.

400 miligramu
ritonavira vai

Devas pretretrovirusu Iidzeklus lietojusSiem bérniem no 3 gad cuma kopa ar ritonaviru un no
12 gadu vecuma kopa ar Kobicistatu, ja kermena masa ¥ virs 40 kg (to noteiks Jiisu bérna arsts)
Deva ir $ada:
- 800 miligrami Darunavir Krka d.d. (divas D, vir Meka d.d. 400 miligramu tabletes vai 1
Darunavir Krka d.d. 800 miligramu tablete 00 miligramiem ritonavira vai
150 miligramiem kobicistata vienu rei

VAI
- 600 milligrami Darunavir Krka d.d. (
100 miligramiem ritonavira diggs reizes

a Darunavir Krka d.d. 600 miligramu tablete) kopa ar
ena.

Par Jums vispiemérotako @e dza sultSties ar savu arstu.

Noradijumi par lietoSa N 0 3 gadu vecuma kopa ar ritonaviru un no 12 gadu vecuma
anasa ir virs 40 kg

kopa ar kobicistatu, j

- 800 miligra vir Krka d.d. (divas Darunavir Krka d.d. 400 miligramu tabletes vai
vienu Daggnavil KiKa d.d. 800 miligramu tableti) katru dienu viena un taja pasa laika vienu reizi
diena.

- Dggmmavir Krka d.d. vienmer jalieto kopa ar 100 mg ritonavira vai 150 miligramiem kobicistata.

- Krka d.d. jalieto kopa ar &dienu.

- b 'Jaienem, uzdzerot, piem&ram, ideni vai pienu.

- afgjas HIV arstesanai paredzetas zales, kas jalieto kombinacija ar Darunavir Krka d.d. un
ifOnaviru vai kobicistatu, jaienem saskana ar arsta noradijumiem.

esat lietojis Darunavir Krka d.d. vairak, neka noteikts
ekavgjoties griezieties pie sava arsta, farmaceita vai medmasas.

Ja esat aizmirsis lietot Darunavir Krka d.d.

Ja to pamanat 12 stundu laika, nekavgjoties ienemiet aizmirsto devu. Vienmer lietojiet to kopa ar
kobicistatu vai ritonaviru un &dienu. Ja to pamanat péc 12 stundam, izlaidiet devu un nakamo devu
ienemiet ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja péc Darunavir Krka d.d. un kobicistata vai ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vemSana

Ja Jums Cetru stundu laika p&c So zalu lietoSanas ir bijusi vemSana, p&c iesp&jas drizak kopa ar uzturu
jaienem vél viena Darunavir Krka d.d. un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva. Ja vemSana
Jums ir bijusi vairak neka ¢etras stundas pec So zalu lietoSanas, vél viena Darunavir Krka d.d. un
kobicistata vai ritonavira deva nav jaienem, kamér nav pienacis parastais nakamas devas lietoSanas
laiks.

Ja 1sti nezinat, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemSana, sazinieties ar savu arstu.
Nepartrauciet lietot Darunavir Krka d.d. pirms konsultacijas ar savu arstu
Pret HIV verstas zales var uzlabot Jiisu paSsajttu. Pat tad, ja Jus jiitaties labak, nepartrauciet li}t

Darunavir Krka d.d.. Vispirms jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasayi

4. Iespéjamas blakusparadibas *

glikozes
Tmena izmainu
1s izmainas.

Iimenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiSanu un dzivesveidu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zalém pret HIV. Jisu arsts veiks izmekl&jum

1d
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut a; Sic@l tas 1zpauzas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no $sim blakuspagadiba

hepatita infekcija, arsts biezak izdaris

tibas iespgjamiba. Konsultgjieties ar
gm. Tie var izpausties ka adas un acu

arstu par aknu darbibas trauc€jumu pazimém un
baltumu dzelte, tumss (t&jas krasas) urins, b3
vai sapigums, sapes un nepatikamas sajiit

lietots Kbmbinacija ar raltegraviru), nieze. Adas izsitumi
ar bt arT reta un smaga stavokla simptoms. Tad, ja Jums
. Jusu arsts ieteiks, ka jaarst€ simptomi un vai ir japartrauc

Adas izsitumi (biezak, ja preparats
parasti ir viegli vai méreni. Adas,i
rodas izsitumi, ir svarigi agrungllics ar,

lietot Darunavir Krka d.d..

Citas smagas blakusp®1 diabgts (bieZi) un aizkunga dziedzera ickaisums (retak).
Loti biezas bla@ib (var skart vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

- caureja.

Biezas iffa radibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

- slikta dusa, sapes vai védera apjoma palielinasanas, dispepsija, meteorisms;
- alyrassapes, nogurums, reibonis, miegainiba, nejutigums, tirpSana vai sapes plaukstas vai pedas,
u zudums, griitibas iemigt.

tdkas blakusparadibas (var skart [1dz 1 no 100 cilvékiem)

sapes kriitis, novirzes elektrokardiogramma, atra sirdsdarbiba;

- samazinats vai patologisks adas jutigums, durstiSanas sajiita, uzmanibas traucgjumi, atminas
zudums, lidzsvara traucgjumi;

- elpas trukums, klepus, deguna asinoSana, rikles kairinajums;

- kunga vai mutes iekaisums, grémas, ristiSanas, mutes sausums, diskomforta sajita védera,
aizciet&jums, atraugas;

- nieru mazspgja, nierakmeni, apgriitinata urin€Sana, bieza vai apjomiga urin€Sana, dazkart nakiti,
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- natrene, smags adas un citu audu (visbiezak liipu vai acu) pietiikums, ekzéma, pastiprinata;
sviSana, sviSana nakti, matu izkriSana, pinnes, zvinaina ada, nagu krasoSanas;

- muskulu sapes, muskulu krampji vai vajums, sapes ekstremitates, osteoporoze;

- paaugstinats asinsspiediens, pietvikums;

- apsartusas vai sausas acis;

- drudzis, Skidruma izraisita apaks€jo ekstremitasu tiiska, savargums, aizkaitinamiba, sapes;

- infekcijas simptomi, herpes simplex;

- erektila disfunkcija, kriSu dziedzeru palielinasanas;

- miega trauc€jumi, miegainiba, depresija, trauksme, patologiski sapni, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvekiem)

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS [smagi izsitumi, iesp&jams, kopa ar drudzi,ige , S
vai limfmezglu tsku, eozinofilu (leikocitu veids) skaita palielinasanas, ietekme kn.
nierém vai plausam];

- sirdslekme, Iéna sirdsdarbiba, sirdsklauves; *

- redzes traucgjumi; J \
- drebuli, patologiskas sajitas;

- apjukuma vai dezorientacijas sajiita, noskanojuma parmainas, ngmi

- gibsana, epileptiski krampji, garSas sajutas parmainas vai zud

- ¢llas mutg, asinu vemsana, ltipu iekaisums, Ifpu sausums, @€ apldkums;

- izdaltjumi no deguna; &

- adas bojajumi, sausa ada;

- muskulu vai locitavu sttvums, locitavu sapes kopa ar®kaisumu vai bez ta;

- dazas asinu vai to biokimisko parametru pa: ir redzamas asinu un/vai urina analizu
rezultatos. To Jums paskaidros arsts. Piem: u veidu leikocTtu skaita palielinasanas.

Dazas no nevélamajam blakusparadibam ir, ##p1s m, ko izmanto HIV arst€Sanai Darunavir Krka
d.d. grupa. Tas ir:

- sapes muskulos, nespeks vai vajums. R gadijumos muskulu bojajumi var biit nopietni.

Zinosana par blakusparadiba
Ja Jums rodas jebkadas bM¥ku:
iesp&jamajam blakusparadib

ari tiesi, izmantojot V_pieimm
blakusparadibam, Ji

adit@®Pkonsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

nav miné&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
Ineto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par

dzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat unavir Krka d.d.
Uzglab neredzama un nepieejama vieta.

N t §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma péc “EXP”. Deriguma
tiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

glabat pudeli cieSi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.
eriguma termins pec pirmas atversanas: 3 menesi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6.  Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Darunavir Krka d.d. satur
- Aktiva viela ir darunavirs. Katra apvalkota tablete satur 400 mg vai 800 mg darunavira.
- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, krospovidons, hidroksipropilceluloze, beziidens
koloidalais silicija dioksids, silic€ta mikrokristaliska celuloze (mikrokristaliska celuloze,
beziidens koloidalais silicija dioksids) un magnija stearats (E470b) tabletes kodola un
poli(vinilspirts), makrogols, titana dioksids (E171), talks (E553b), dzeltenais dzelzs oksids
(E172) — tikai 400 mg apvalkotajas tablet€s un sarkanais dzelzs oksids (E172) tabletes apvalka. %

Darunavir Krka d.d. ar&jais izskats un iepakojums

Darunavir Krka d.d. 400 mg apvalkotas tabletes (tabletes):

Dzeltenbriinas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes (tabletes) ar iegravétu S1 atzimi viena
puse. Tabletes izméri: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg apvalkotas tabletes (tabletes):

Briingani sarkanas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iegravétu S3 atzimi vien

Tabletes izméri: 20 x 10 mm. &{
Darunavir Krka d.d. 400 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas pudel€s pa 30 apvalk . em (1
pudele ar 30 apvalkotajam tabletém), 60 apvalkotajam tabletem (2 pudeles pag a of@jam
tabletém), 90 apvalkotajam tabletém (3 pudeles pa 30 apvalkotajam tablggn N lkotajam
tabletem (6 pudeles pa 30 apvalkotajam tableteém) kastite.
Darunavir Krka d.d. 800 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas pudeles pa 30

pudele ar 30 apvalkotajam tableteém) un 90 apvalkotajam tabletém ( cSa#3 (0 @pvalkotajam
tabletém) kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami. \

Registracijas apliecibas IpaSnieks
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 N m8to, Slovénija

Razotajs 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Str

0 & mesto,Slovenija
5, 9472 Cuxhaven, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par gm zalen®ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien * Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 5 Tel: +370 5236 27 40
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbarapu KRKA Belgium, SA.
Ten.: + 359 (02) 962 3F50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska ré 1 Magyarorszag
R aaf’o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
T 2@(0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490

/ ark Malta

KA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.
If: + 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
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Tel: + 372 (0) 6 671 658

E\rada
KRKA EAAAY ETIE
TnA: +302100101613

Espaiia
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.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED

TnA: + 357 24 651 882

Tel: +371 6 733 86 10

Latvija %
KRKA LatvijaSIA @ \

ST lieto$anas instru

Sikaka informacija par
http://wy.ema.europa.cu.

N

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 Unipes \
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia

KRKA Romania S.R.L., Buchare

Tel: +4 021 310 66 05

L 4
Slovenija
KRKA, d.d., Novo mg§
Tel: +386 (0) 1 47 5K

Slovenska r, a
KRKA Slogg&ns 70.
Tel: + 421 ( 571 04 501

inland
land Oy
el: +358 20 754 5330

erige
KRKA Sverige AB
Tel: +46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Darunavir Krka d.d. 600 mg apvalkotas tabletes
darunavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem ®

cilvekiem ir [idzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas &

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
aja instrukcija varat uzzinat: @

Kas ir Darunavir Krka d.d. un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Darunavir Krka d.d. lietoSanas

Ka lietot Darunavir Krka d.d. \
Iespgjamas blakusparadibas *
Ka uzglabat Darunavir Krka d.d. J \
Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Darunavir Krka d.d. un kadam noltikam tas liet, @

Kas ir Darunavir Krka d.d.?

DU AW U

Darunavir Krka d.d. satur aktivo vielu darunaviru. DarunaWg Krka d™d. ir antiretrovirals Iidzeklis, ko
lieto cilveka imiindefictta virusa (HIV) infekcijas arstaggnaiN as pieder zalu grupai, ko sauc par
proteazes inhibitoriem. Darunavir Krka d.d. darboj m t HIV daudzumu Jasu organisma. Tas
uzlabos Jiisu imtnsistému un samazinas ar HIV ifliie aistito slimibu attistibas risku.

Kadam nolukam tas lieto?
Darunavir Krka d.d. lieto ar HIV inficétu un'@gtus ahtiretroviralus medikamentus jau lietojusu
pieauguso un bernu, kas ir vismaz 3 gadus vect®n kuru kermena masa ir vismaz 15 kg, arsteSanai.

mazam ritonavira devam un citam zalém HIV arsté$anai.

Darunavir Krka d.d. je'lliet%ko
i notciktu Jums piemerotako zalu kombinaciju.

Jusu arsts apspriedisies ar K

2. Kas Jums jagi arunavir Krka d.d. lietoSanas

Nelietojiet Daru rka d.d. $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret aktivo vielu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu,

- Jaffurpseir smagas aknu problémas. Pajautajiet arstam, ja neesat parliecinats par aknu slimibu.
t MlepiecieSami dazi papildus izmekl&jumi.

ayir Krka d.d. nedrikst kombinét ar §adam zalém

/ 1 t kadu no §Tm zaleém, vaicdjiet arstam, vai nav japariet uz citam zalem.
es So zalu lieto§anas mérkis
Avanafils erektilas disfunkcijas arsteéSanai
Astemizols vai terfenadins arsté alergijas simptomus
Triazolams un perorals (iekskigi lietojams) | palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolams
Cisaprids arsté dazus kunga un zarnu trakta
trauc&jumus
Kolhicins (ja Jums ir nieru un/vai aknu podagras vai parmantota Vidusjtras drudza
darbibas traucgjumi) arst€Sanai
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Lurazidons, pimozids, kvetiapins vai
sertindols

psihisku slimibu arstéSanai

Melna rudzu grauda alkaloidi, pieméram,
ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins
un metilergonovins

migrénas galvassapju arstéSanai

Amiodarons, bepridils, dronedarons,
vabradins, hinidins, ranolazins

daZu sirds slimibu, piem&ram, patologiskas
sirdsdarbibas, arstéSanai

Lovastatins, simvastatins un lomitapids

pazemina holesterina Iimeni

Rifampicins

dazu infekcijas slimibu, piem&ram,
tuberkulozes, arstéSanai

Kombinétais lopinavira/ritonavira lidzeklis

lidzeklis pret HIV, kas pieder pie tas paSas
zalu grupas, kurai pieder Darunavir Krka
d.d.

Elbasvirs/grazoprevirs

C hepatita infekcijas arstéSanai

Alfuzosins

palielinatas prostatas arstéSanai

Sildenafils

lai arstétu paaugstinatu asinsspiediengpl
asinsrité

Dabigatrans, tikagrelors

lai palidz&tu apturét tromb,
arstjot pacientus, kas pa

Naloksegols opioidu izraisita aizcietgj
Dapoksetins priekslaicigas ejakula
Domperidons sliktas diSas un ve

Darunavir Krka d.d. nedrikst lietot kombinacija ar asinszali (Hyp®

lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Darunavir Krka d.d. lietoSanas konsultgjietj

Darunavir Krka d.d. nevar izarstet HIV infe

risks mazinas, tomer Jis varat turpinat izp

arstu nepiecieSamos piesardzibas pasakumus,

Lietojot Darunavir Krka d.d., v
regulari jakonsultgjas ar sgvu fktu.

Darunavir Krka d.d. lie
dzivibai bistami. Ja Jufiis

Pacientiem, kurdghi
vai méreni izteikti)
Pastast
Parljeng

éta attiecas uz Jums.

nopietna ir Jusu aknu slimiba.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir diabéts. Darunavir Krka d.d. var paaugstinat cukura Iimeni

asinis.

- Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no infekcijas simptomiem (piem&ram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju un
oportiinistiskam infekcijam anamnéze, driz pec HIV terapijas uzsaksanas var paradities

stu vai farmaceitu vai medmasu.

efektivas pretretrovirusu terapijas rezultata
HIVur1 So zalu lietoSanas laika. Parrunajiet ar savu

| izvairitos no citu cilvéku inficéSanas.

infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas. Jums
arvrasties izsitumi. Retak izsitumi var biit izteikti vai, iesp&jams,
izsitumi, sazinieties ar savu arstu.

arunavir Krka d.d. un raltegraviru (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegli
asties biezak neka pacientiem, kuri kadas no §1m zalém lieto atseviski.

m par savu situdciju PIRMS arsté§anas un ARSTESANAS LAIKA
1et] a esat parbaudijis sekojoSos punktus, un pastastiet savam arstam, ja kaut kas no

astiet savam arstam, ja Jums ieprieks bijusas aknu slimibas, ieskaitot B vai C hepatita
infekciju. Pirms pienemt lémumu, vai nozimé&t Jums Darunavir Krka d.d., Jasu arsts izvertes, cik

ieprieksgjas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi un pazimes. Uzskata, ka to izraisa

organisma iminas atbildes uzlaboSanas, kas dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas

lidz Sim pastavéja bez redzamiem simptomiem.
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- P&c Jasu HIV infekcijas arstéSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imiina sisteéma uzbrik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus meénesus pec
terapijas uzsaksanas. Ja Jis nove€rojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pédas, bet virzas talak, parnemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet savu arstu nekavgjoties, lai piclagotu
nepiecieSamo arsteSanu.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir hemofilija. Darunavir Krka d.d. var paaugstinat asinosanas risku.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arstétu noteiktas infekcijas).

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadi skeleta-muskulu bojajumi. Daziem pacientiem,
lietojot antiretroviralas terapijas kombinacijas, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par kaglu
nekrozi (kaulaudu nave, ko rada asinspliismas samazinasanas kaula). Bez visa cita, }
antiretroviralas terapijas kombinacijas lietoSanas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alko
lietoSana, smaga imunosupresija, augsts kermena masas indekss var biit kads no da
faktoriem $Ts slimibas attistibai. Kaulu nekrozes pazimes ir locitavu stivums, sa
cell un pleca) un apgritinatas kustibas. Ja Jis noverojat kadu no Siem simptomiem
informg&jiet arstu. *

Gados vecaki pacienti J \
Darunavir Krka d.d. lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vai vecaku pag a Wis esat $aja
vecuma grupa, lidzu, konsultgjieties ar arstu par Darunavir Krka d.d. lictoSan

Bérni un pusaudzi

Darunavir Krka d.d. nav paredz&ts b&rniem l1dz triju gadu vecu \% kermena masu, kas mazaka
par 15 kg

Citas zales un Darunavir Krka d.d.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalé s lict®at, pedeja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir dazas zales, kuras Jiis nedrikstat lietot
punkta ”Darunavir Krka d.d. nedrikst kombi

arunavir Krka d.d.. Tas uzskaititas ieprieks
ar $adam zalem”.

Vairuma gadijumu Darunavir Krk@d kombinét ar anti-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas
(piem&ram, NRTI (nukleqzidug€vers nskriptazes inhibitori), NNRTI [ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori), tagonisti un FI (fuzijas inhibitori)]. Darunavir Krka d.d. ar
kobicistatu vai ritonavt % arbaudita ar visiem PI (proteaZu inhibitoriem) un tade] to
nedrikst lietot ar citie . Wazos gadijumos var biit jamaina citu zalu devas. Tadel vienmér
pastastiet savam ar ietojat citas anti-HIV zales, un riipigi sekojiet arsta noradijumiem par
zalu kombinacij

DarunavigKrka d.d. iedarbiba var mazinaties, ja lietojat kadu no zemak mingtiem produktiem.
Pastastigf a , ja Jus lietojat:
- ar@talu, fenitoinu (novers krampjus);
- ametazonu (kortikosteroids);
efgVirenzu (HIV infekcijas arstéSanai);
- rifapentinu, rifabutinu (zales dazu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstéSanai);
sahinaviru (HIV infekcijas arstéSanai).

Darunavir Krka d.d. var ietekmét citu zalu iedarbibu. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

- amlodipinu, diltiazemu, dizopiramidu, karvedilolu, felodipinu, flekainidu, lidokainu,
metoprololu, meksiletinu, nifedipinu, nikardipinu, propafenonu, timololu, verapamilu (sirds
slimibu arstésanai), jo var paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- apiksabanu, edoksabanu, rivaroksabanu, varfarinu, klopidogrelu (asins rec€Sanas
aizkavéSanai), jo var mainities o zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas; Jisu arsts var
parbaudit Jasu asinis;
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- estrog€nu saturosus hormonalos kontracepcijas lidzeklus un hormonaizvietojoso terapiju.
Darunavir Krka d.d. var samazinat to efektivitati. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormonalas pretapauglosanas metodes;

- etinilestradiolu/drospirenonu. Darunavir Krka d.d. var palielinat drospirenona izraisita
paaugstinata kalija ltmena risku;

- atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu (samazina holesterina Itmeni). Var palielinaties
muskulu bojajumu risks. Jiisu arsts novertes, kurs holesterina pazeminasanas reZims ir
vislabakais Jusu konkrétaja situacija;

- klaritromicinu (antibiotisks lidzeklis);

- ciklosporinu, everolimu, takrolimu, sirolimu (JUisu imunsisteémas aktivitates mazinasanai), jo
paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas. Jusu arsts, iesp&jams, gabe
veikt papildus izmeklgjumus; )b

- kortikosteroidus, ari betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu
triamcinolonu. Sis zales lieto alergijas, astmas, zarnu iekaisuma slimibu, adas, acu iii1s
slimibu, locitavu, muskulu un citu iekaisumu gadijuma. Sis ziles parasti lieto ic/Qira1Y
inhalaciju veida, injic€ vai uzklaj uz adas. Ja nav iesp&jams lietot citas zales, Sigs,7al@y driest
lietot tikai pec mediciniskas izverteéSanas un tad, ja arsts ripigi uzrauga‘val I

kortikosteroidu blakusparadibas;
- buprenorfinu/naloksonu (zales, lai arstetu atkaribu no opioidiem)‘,) \
- salmeterolu (zales astmas arstéSanai);
- artemeteru/lumefantrinu (kombinéts [1idzeklis malarijas arstésa

- dazatinibu, everolimu, irinotekanu, nilotinibu, vinblastinu, vi (vggfarstesanai);
- sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu (erektilas disfunkcija plausu darbibas

- glekaprevzru/plbrentasvzru (C hepatita infekcijas ar
- fentanilu, oksikodonu, tramadolu (sapju arstesa ;
- fezoterodinu, solifenacinu (urologisku traucg

d.d. terapeitiska iedarbiba vai blakusparadyg

Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

- alfentanilu (sp€cigas un Tslaicigas iedar
kirurgiskas procediiras);

- digoksinu (noteiktu sirdg @b aggtesanai);

- klaritromicinu (antﬁ' t1RQ

- itrakonazolu, izav, N ukonazolu, posakonazolu, klotrimazolu (séniSu infekciju
arst€Sanai). VorgKongaeluWar lictot tikai péc mediciniskiem apsvérumiem;

- rifabutinu (p é plam infekcijam);

- sildenafilgp vaRilendftiu, tadalafilu (erektilas disfunkcijas vai paaugstinata asinsspiediena plausu
asinsrité ars 1);

- amggmptilinu, dezipraminu, imipraminu, nortriptilinu, paroksetinu, sertralinu, trazodonu
( S un nemiera arstésanai);

- rgi@ku (HIV infekcijas arsteéSanai);

- donu (atkaribas arstéSanai no opiatiem);

bamazepinu, klonazepamu (novers krampjus vai arst€ noteikta veida nervu sapes);

- kolhicinu (podagras vai parmantota Vidusjiiras drudza arstéSanai);
bosentanu (lai arsteétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu asinsrite);

- buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, midazolamu, ko lieto injekcijas
veida, zoldipemu (sedativie lidzekli);

- perfenazinu, risperidonu, tioridazinu (psihisku stavoklu arstesanai).

as injicgjams pretsapju lidzeklis, kuru izmanto

Sis nav pilnigs zalu saraksts. Pastastiet veselibas apriipes specialistam par visam zalem, kadas Jis
lietojat.

Darunavir Krka d.d. kopa ar uzturu un dzérienu
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Skatit 3. punktu ”Ka lietot Darunavir Krka d.d.”.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja esat griitniece, planojat gritniecibu vai barojat bernu ar kriiti.
Griitniecibas un bérna barosanas ar kriiti laika mates nedrikst lietot Darunavir Krka d.d. ar ritonaviru,
ja vien to nav licis darit arsts. Griitnieces un mates, kuras baro bérnu ar kriiti, nedrikst lietot darunaviru
ar kobicistatu.

HIV inficétas sievietes nedrikst barot bérnu ar kriiti, jo pastav gan iespgja, ka zidainis var tikt HIV

inficéts ar kriits pienu, gan vinam var izpausties vél nezinama zalu iedarbiba.

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja p&c Darunavir Krka d.d. lietoSan

ir reibonis. K

3. Ka lietot Darunavir Krka d.d. .

Vienmér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija vai ka ﬁr@ fs
Jums teicis (-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam v3
Pat tad, ja jiitaties labak, nepartrauciet lietot Darunavir Krka d.d. un ritona

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana {@
S

it medmasa

P&c tam, kad sakta arstéSana, bez arsta noradijuma mainit devu u 0 partraukt arstésanos
nav atlauts.

gjams dozet visas pediatriskas devas.
zalu formas.

paredz&éts devam mazakam par 600 mg. Ar §STm zalém
Japarbauda vai nav pieejami citi darunavira tables

Deva pieaugusajiem, kas ieprieks nav lietog
Jums biis nepiecieSama cita Darunavir Kr

et retrovirusiem (Jiisu arsts to noteiks)
a, Ko ar S0 600 miligramu tablesu palidzibu nav

- 600 miligrami Daru
100 miligramiem g

#d.d. 800 miligramu tablete) kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu
avir Krka d.d. 400 miligramu un 800 miligramu tabletes jalieto, tikai lai
1 diena lietojamo 800 miligramu devu.

ParJ otako devu ludzam konsultéties ar savu arstu.
n@a PpieauguSajiem
enmér ienemiet Darunavir Krka d.d. kopa ar ritonaviru. Bez ritonavira Darunavir Krka d.d.

nevar pareizi darboties.

@ Ienemiet vienu 600 miligramu Darunavir Krka d.d. tableti no rita kopa ar 100 miligramiem
ritonavira.

Iepemiet vienu 600 miligramu Darunavir Krka d.d. tableti vakara kopa ar 100 miligramiem
ritonavira.
Lietojiet Darunavir Krka d.d. €Sanas laika. Bez €diena Darunavir Krka d.d. nevar pareizi
darboties. Nav svarigi, kadu &dienu izvelaties.

- Norijiet tabletes, uzdzerot skidrumu, pieméram, Gideni vai pienu.
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Devas bérniem no 3 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 15 kg un kuri ieprieks nav

lietojusi antiretroviralos lidzeklus (to noteiks bérna arsts)

Arsts noteiks atbilstosu vieni reizi diena lietojamu devu, pamatojoties uz bérna kermena masu (skatit
tabulu). ST deva nedrikst parsniegt pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 800 miligrami Darunavir

Krka d.d. kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena.

Arsts Jiis informés, cik daudz Darunavir Krka d.d. table$u bernam jalieto.

Kermena masa

Darunavira deva ir

Viena ritonavira, deva ir

No 15 Iidz 30 kilogramiem

600 miligrami

100 miligrami

No 30 I1dz 40 kilogramiem

675 miligrami

100 miligrami

Vairak neka 40 kilogrami

800 miligrami

100 miligrami

7

*ritonavira §kidums iekskigai lietoSanai: 80 miligrami mililitra

Deva bérniem no 3 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg, kuri jau ir lietojusi

pretretrovirusu Iidzeklus (to noteiks Jiisu bérna arsts)
Arsts noteiks nepiecieS8amo devu atkariba no bérna kermena masas (skatit tabulu).
bérnam atbilstoa ir zalu lietoana vienu vai divas reizes diena. ST deva nedril®t pa
pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 600 miligrami Darunavir Krka d.d.
ritonavira divas reizes diena vai 800 miligrami Darunavir Krka d.d. kop
ritonavira vienu reizi diena. Arsts Jiis informés, cik Darunavir Krka d.d. ta
(kapsulu, table$u vai $kiduma) b&rnam ir jalieto. Mazaka stipruma ta|

atbilstosu devu.

Arsts noteiks vai Darunavir Krka d.d. ir piemérotas Jiisu bérna

LietoSana divas reizes diena

bi

o

i]

afhas, lai

, vai

0 mg

amiem
1k ritonavira

izveidotu

Kermena masa

no 15 Iidz 30 kilogramiem

no 30 lidz 40 kilogramiem

navira divas reizes diena

parsniedz 40 kilogramus *

600 miligrami darunavira + 100 miligrami
ritonavira divas reizes diena

* Attieciba uz bérniem no 12 gadu v
pa 800 mg Darunavir Krka d.‘vie

stiprumu Darunavir Krka d.d. Z%f\ S
LietoSana vienu reizi

Kermena masa

eiz1 dj

ermena masa ir vismaz 40 kg, arsts noteiks, vai iesp&jams lietot
as nav iesp&jams, lietojot §Is 600 mg tabletes. Ir pieejamas citu

Darunavira deva ir

Viena ritonavira, deva ir

No 1511dz 30k 600 miligrami 100 miligrami
675 miligrami 100 miligrami
800 miligrami 100 miligrami

adekvati iedarboties, ja ritonavirs netiek lietots.

Bérnam jalieto atbilstosa Darunavir Krka d.d. un ritonavira deva divas reizes diena vai vienu
reizi diend. Ja Darunavir Krka d.d. ir parakstits lietoSanai divas reizes diena, bérnam viena deva
jalieto no rita, otra —vakara. Jisu bérna arsts noteiks piem&rotu lieto§anas shemu.
- Bérnam jalieto Darunavir Krka d.d. &dienreizes laika. Darunavir Krka d.d. nevar adekvati
iedarboties, ja to lieto tuksa dusa. Partikas veidam nav nozimes.
- Bérnam janorij tabletes, uzdzerot Skidrumu, pieméram, tideni vai pienu.

Ja esat lietojis Darunavir Krka d.d. vairak, neka noteikts

Nekavgjoties griezieties pie sava arsta, farmaceita vai medmasas.
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Ja esat aizmirsis lietot Darunavir Krka d.d.

Ja to pamanat 6 stundu laika, nekavgjoties ienemiet aizmirsto devu. Vienmer lietojiet to kopa ar
ritonaviru un &dienu. Ja to pamanat pec 6 stundam, izlaidiet devu un nakamo devu ienemiet ka
parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja péc Darunavir Krka d.d. un ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vemsana

Ja Jums €etru stundu laika p&c $o zalu lietoSanas ir bijusi vemsana, pec iesp&jas drizak kopa ar uzturu
jaienem vél viena Darunavir Krka d.d. un ritonavira kombinacijas deva. Ja vemsana Jums ir bijusi
vairak neka Cetras stundas pec So zalu lietoSanas, vél viena Darunavir Krka d.d. un ritonavira deva
nav jaienem, kamer nav pienacis parastais nakamas devas lietoSanas laiks.

Ja 1sti nezinat, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemSana, sazinieties ar savu arstu. /@

Nepartrauciet lietot Darunavir Krka d.d. pirms konsultacijas ar savu arstu
Pret HIV verstas zales var uzlabot Jiisu passajiitu. Pat tad, ja Jus jiitaties labak, nepﬁﬂ% tot

Darunavir Krka d.d.. Vispirms jautajiet savam arstam.

L 4
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitjn Va\ agi.
4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteésanas laika var palielinaties kermena masa staties lipidu un glikozes
limenis asinis. Tas dalg&ji tiek saistits ar veselibas atgtiSanu un dZ®gsveidu, bet lipidu [imena izmainu
gadijuma — dazreiz ari ar zalém pret HIV. Jusu arsts veiks ggmeklej®us, lai atklatu §1s izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadi t ar1 ne visiem tas izpauzas.

adibam
t smagi. Pirms Jiis sakat lietot Darunavir Krka
d.d., arstam jaizdara asinsanalizes. Ja Jums a B vai C hepatita infekcija, arsts biezak izdarts
asins analizes, jo Jums ir lielaka aknu darbibaSgauc€jumu attistibas iesp&jamiba. Konsultgjieties ar

arstu par aknu darbibas traucgjum 1mém un simptomiem. Tie var izpausties ka adas un acu
S
e

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no St
Ir aprakstiti aknu darbibas trauc&jumi, kas r

baltumu dzelte, tumss (t&jas kra algani izkarntjumi, slikta diSa, vemsana, estgribas zudums

vai sapigums, sapes un nefptiiinas s labaja paribé.

tiek lietots kombinacija ar raltegraviru), nieze. Adas izsitumi
i é § izsitumi var biit arT reta un smaga stavokla simptoms. Tadg] tad, ja
aprunaties ar arstu. Jiisu arsts ieteiks, ka jaarst€ simptomi un vai ir

Adas izsitumi (biezak, j
parasti ir viegli vai

Citas sm akusparadibas bija diab&ts (biezi) un aizkunga dziedzera iekaisums (retak).

Lotg S usparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvekim)
= aulieja.
/ ic

blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem)

vems$ana, slikta diiSa, sapes vai védera apjoma palielinaSanas, dispepsija, meteorisms;
galvassapes, nogurums, reibonis, miegainiba, nejutigums, tirp§ana vai sapes plaukstas vai pedas,

speku zudums, griitibas iemigt.

Retakas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem)

- sapes kriitts, novirzes elektrokardiogramma, atra sirdsdarbiba;

- samazinats vai patologisks adas jutigums, dursti$anas sajiita, uzmanibas trauc€jumi, atminas
zudums, Iidzsvara traucgjumi;

- elpas trukums, klepus, deguna asinosana, rikles kairinajums;
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- kunga vai mutes iekaisums, grémas, ristiSanas, mutes sausums, diskomforta sajiita védera,
aizciet§jums, atraugas;

- nieru mazspégja, nierakmeni, apgriitinata urinéSana, bieza vai apjomiga uring$ana, dazkart naktt;

- natrene, smags adas un citu audu (visbiezak lGipu vai acu) pietikums, ekze€ma, pastiprinata;
sviSana, sviSana naktl, matu izkriSana, pinnes, zvinaina ada, nagu krasoSanas;

- muskulu sapes, muskulu krampji vai vajums, sapes ekstremitates, osteoporoze;

- vairogdziedzera darbibas pavajinasanas. To var redz&t asinsanalizg;

- paaugstinats asinsspiediens, pietvikums;

- apsartusas vai sausas acis;

- drudzis, skidruma izraisita apaksgjo ekstremitasu tiiska, savargums, aizkaitinamiba, sapes;

- infekcijas simptomi, herpes simplex, /

- erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinasanas;

- miega trauc€jumi, miegainiba, depresija, trauksme, patologiski sapni, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 1 000 cilvékiem)

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS [smagi izsitumi, iesp&jams, kopa P iPricgpcku, sejas
vai limfmezglu tiisku, eozinofilu (leikocttu veids) skaita palielinﬁ@ ic aknam,

nierém vai plausam];
- sirdslekme, leéna sirdsdarbiba, sirdsklauves;
- redzes traucgjumi;
- drebuli, patologiskas sajutas;
- apjukuma vai dezorientacijas sajiita, noskanojuma parmafias, n TS;
- gibsana, epileptiski krampji, garSas sajlitas parmaingg vai zuSggns;
- culas mutg, asinu vemsana, ltipu iekaisums, lipu sau§yms, méeles aplikums;
- izdalfjumi no deguna;
- adas bojajumi, sausa ada;
- muskulu vai locitavu stivums, locitavu
- dazas asinu vai to biokimisko para
rezultatos. To Jums paskaidros arsts.

iekaisumu vai bez ta;
fas. Tas ir redzamas asinu un/vai urina analizu
iemerY— dazu veidu leikocttu skaita palielinasanas.

Dazas no nevélamajam blakuspara ir tipiskas zalém, ko izmanto HIV arst€Sanai Darunavir Krka
d.d. grupa. Tas ir:
- sapes muskulos, ne®ek®ai v s. Retos gadijumos muskulu bojajumi var biit nopietni.

Zinosana par blakus

Ja Jums rodas jebkagda®b, radibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz

iespgjamajam blakuSgar , kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
S ielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par

ari tie$i, izman
blakusparadibam, Jus¥arat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. 7 bat Darunavir Krka d.d.
€rniem neredzama un nepieejama vieta.

lietot S§1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma péc “EXP”. Deriguma
ermins attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.
Deriguma termin§ pec pirmas atvérSanas: 3 ménesi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

115



6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Darunavir Krka d.d. satur

- Aktiva viela ir darunavirs. Katra apvalkota tablete satur 600 mg darunavira.

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, krospovidons, hidroksipropilceluloze, beziidens
koloidalais silicija dioksids, silicéta mikrokristaliska celuloze (mikrokristaliska celuloze,
beziidens koloidalais silicija dioksids) un magnija stearats (E470b) tabletes kodola un
poli(vinilspirts), makrogols, titana dioksids (E171), talks (E553b), dzeltenais dzelzs oksids

(E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172) tabletes apvalka. %@

Darunavir Krka d.d. argjais izskats un iepakojums
OranZi briinas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes (tabletes) ar iegravétu S2 atzimi/ a
pusg. Tabletes izméri: 19,5 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. ir pieejams pudelés pa 30 apvalkotajam tabletem (1 pudele pa 3 &mjﬁm
tabletem), 60 apvalkotajam tabletem (2 pudeles pa 30 apvalkotajam tabletem), 90 a ja

tablet€m (3 pudeles pa 30 apvalkotajam tablet€ém) un pa 180 apvalkotajam taueté pa 30
apvalkotajam tableteém) kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. J \

Registracijas apliecibas TpaSnieks

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sl@

Razotajs

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje‘s’.ka cesta 6, 8501 Novo mgesto, SI@yenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 CuXaven, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zaleém, i azinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 6 Tel: +370 5 236 27 40

bnarapus L 2 Luxembourg/Luxemburg

KPKA Boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 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 1 0 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmar Malta
KR eld B E. J. Busuttil Ltd.
\ )8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885

etidschland Nederland

Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.
1: +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)
EALGoa Osterreich

KRKA EAAAY EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien

116



TnA: +302100101613 Tel: +43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.

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: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05 @
Ireland Slovenija

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto

Tel: + 3531413 3710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 1(2
island Slovenska republik: \
LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0)2 571 (4

Italia Suomi/Finl

KRKA Farmaceutici Milano S.r.L KRKA Finfgnd

Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel: +3 0 754 5330

Kvnpog

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED erige AB

TnA: + 357 24 651 882 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Latvija nited Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija SIA Krka Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1 413 3710

Si lieto$anas instrukcij a$@z arskatita

Sikaka informacija

ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:
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