| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 75 mg apvalkax tabletes
Darunavir Viatris 150 mg apvalkas tabletes
Darunavir Viatris 300 mg apvalkas tabletes
Darunavir Viatris 600 mg apvalkasd tabletes

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS

Darunavir Viatris 75 mg apvalkis tabletes

Katra apvalkat tablete satur 75 mg darune (darunavirum).

Darunavir Viatris 150 mqg apvalkist tabletes

Katra apvalkat tablete satur 150 mg darufiav(darunavirumn).

Darunavir Viatris 300 mqg apvalkast tabletes

Katra apvalkat tablete satur 300 mg darufigv(darunavirun).

Darunavir Viatris 600 mqg apvalkist tabletes

Katra apvalkat tablete satur 600 mg darufigv(darunavirun).

Pilnu pafgvielu sarakstu skt6.1. apakSpunkt

3. ZALU FORMA

Darunavir Viatris 75 mqg apvalkad tabletes

Apvalkofa tablete.
Baltas vai pakbaltas, odlas, abpugi izliektas aptuveni 9,7 x 4,6 mm lielas apvali®tabletes, kam
viena pug iegra\ets burts “M”, bet otk pug — “DV1".

Darunavir Viatris 150 mqg apvalkist tabletes

Apvalkofa tablete.
Baltas vai pedkbaltas, kapsulas formas, abguiliektas aptuveni 12,75 x 6,3 mm lielas apvéaiiso
tabletes, kam vienpug iegra\gts burts “M”, bet ot pug — “DV2".

Darunavir Viatris 300 mqg apvalkist tabletes

Apvalkota tablete.
Baltas vai palkbaltas, oulas, abpugi izliektas aptuveni 16,5 x 8,2 mm lielas apvaliootabletes,
kam viera pug iegra\gts burts “M”, bet ot pug — “DV3”.

Darunavir Viatris 600 mqg apvalkist tabletes

Apvalkota tablete.
Baltas vai pakbaltas, oglas, abpugi izliektas aptuveni 21,2 x 10,6 mm lielas apvafisatabletes,
kam viera pug iegra\gts burts “M”, bet ot pug — “DV5”.



4. KLINISKA INFORM ACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Darunairs, lietojot vienlaikus ar ritonaru maz dewa, indicéts kombiracija ar citiem
antiretrovigliem lidzeliem, laiarsttu pacientus ar cibka imindefiata virusa (HIV-1) infekciju

(skatt 4.2. apakSpunktu).

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg un 600 aigédtes var lietot, lai nodroditu pientrotas
dozSanas stmas (skat 4.2. apakSpunktu):

. HIV-1 infekcijasarsteSanai antiretrovitlu terapiju (ART) saemusSiem pieauguSiem pacientiem,
tostarp arpacientiem, kuri ir sggmusi vaigkus terapijas veidus;

. HIV-1 infekcijasarsteSanai pediatriskiem pacientiem vecuno 3 gadiem, jgermena masa ir
vismaz 15 kg.

Pienemot Emumu uzskt terapiju ar darunaxu, lietojot vienlaikus ar ritonam maz de\a, rapigi
jaapsver konlata pacienta iepriek&a terapija un mdiciju veids saigba ar daZdiem idzeKiem.
Genotipiskie vai fenotipiskie izmedfumi (ja pieejami) un iepriek§a terapija fizmanto k& darunawa
lietoSanas deedis (skat 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju dikst uzgakt tikai HIV infekcijas terapi pieredzjusa vesabas apiipes spedlista
uzraudzba. Pec tam, kad akta arsteSana ar darunaw, pacientiemaiesaka nemaihdevu, zlu formu
un negrtrauktarstsSanos, pirms tam to n@punajot ar vesabas aplipes spedlistu.

Devas

Darunavir Viatris vienrer jalieto iekkigi vienlaiagi ar ritonavru maz deva, kas darbojasa&
farmakokirgtikas pastipriatajs, un kombi@cija ar citiem antiretroviliem lidzeKiem. Tapec pirms
terapijas uzzgkSanas ar darunav jaiepaistas ar ritonava zlu aprakstu.

ART lietojusi pieaugusi pacienti

leteicana do£Sanas stma ir pa 600 mg divas reizes dielietojot vienlai@gi ar 100 mg ritonava
divas reizes dienvienlaiagi ar uzturu. Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 360 un 600 mg tabletes
var lietot, ja shma ir pa 600 mg divas reizes dien

75 mg un 150 mg tableSu lietoSana ietEldevas sasniegSanai ir pigota gagiumos, kad pacientam
ir graiti norit 300 mg vai 600 mg tabletes. Pirms dardratableSu parakSanas maziemeniem ir
japarbauda, vai &rns prot noit veselu tableti. Maziemébniem, kas nesj norit tabletes,gpiemekE
pienerotaka Zlu forma, kas satur darunaw.

ART nelietojusi pieaugusi pacienti
Informaciju par ieteikim dexam ART nelietojuSiem pacientiem skabDarunavir Viatris 400 mg un
800 mg tableSuatu aprakst.

ART nelietojusi pediatriskie pacienti (vecumo 3 kdz 17 gadiem un dermeza masu vismaz 15 kg)
Talak tabuk ir darunawra un ritonawa devas pediatriskiem pacientiem atk&nokermeia masas.

leteicama deva iepriek$ narstetiem pediatriskiem pacientiem (3 1dz 17 gadi), lietojot
darunavira tabletes un ritonaviru?
Kermena masa (kg) Deva (vienu reizi diemedienreizes laika)
>15kg lidz <30Kkg 60C mg darunawa/10C mg ritonavra vienureizi diera
> 30kg lidz <40kg 675 mg darunawa/10C mg ritonavra vienu reizi dief
>4Ckg 80C mg darunawra/10C mg ritonavra vienu reizi died

a ritonavira &idums iekgigai lietoSanai: 80 mg/ml



ART lietojusSi pediatriski pacienti (vecamo 3 fdz 17 gadiem un drermeza masu vismaz 15 kg)
Parasti darunasu iesaka lietotSanas laik divreiz diera vienlaiagi ar ritonavru.

Pacientiem, kuri ieprieks ir samusi pretretrowrusu zles, bet kuriem nav ar rezistenci pret
darunawu saisitu mugciju (DRV-RAM)* un kuriem HIV-1 RNS daudzums plaanr

< 100 000 kopiju/ml un CD4-+ifiu skaits ir> 100 $inas x 1§/, var izmantot skmu, kad darunaw
vienlaiagi ar ritonavru lieto vienu reizi diemedienreiZu lailg.

* DRV-RAM: V11l, V32l, L33F, 147V, I50V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V un L89V

Daruna¥ra un ritonawa deva pediatriskiem pacientiem atkamokermeia masas nadita tabul
talak. leteicam darunawa un mazas devas ritonea deva nedkst farsniegt ieteicamo devu
pieaugusajiem (600/100 mg divas reizes @i 800/100 mg vienu reizi dieh

leteicamas darunawira tableSu un ritonavira devas terapiju lietojuSiem pediatriskiem pacieniem
(no 3 idz 17 gadiem)
Kermena masa (kg) | Deva (vienu reizi diehedienreizes Deva (divas reizes diea
laik a) edienreizu laika)
> 15 kg—< 30 kg 600 mg darunea/100 mg 375 mg darunava/50 mg ritonawra®
ritonavira vienu reizi dief divas reizes die
> 30 kg—< 40 kg 675 mg darunea/100 mg 450 mg darunava/60 mg ritonaira®
ritonavira vienu reizi dief divas reizes diet
> 40 kg 800 mg darun@a/100 mg 600 mg darunava/100 mg
ritonavira vienu reizi dief ritonavira divas reizes dia

8  ritonavira %idums iekEigai lietoanai: 80 mg/ml

Pediatriskiem pacientiem, kuriem ieprieks ir iznatART, ieteicams noteikt HIV genotipu. Tem
ja HIV genotipa noteikSana nav i€fgma, pediatriskiem pacientiem, kuriem ieprieks letota HIV
proteaZu inhibitoru terapija, ieteicams izmanto€stu, kad darunaxu/ritonaviru lieto vienu reizi
diers, bet pacientiem, kuriem ieprieks ir izmantota HiiteaZu inhibitoru terapija, ieteicams
izmantot semu, kad Zles lieto divas reizes dién

leteikums par aizmirgtn devim

Ja kop$ darunamu un/vai ritonawa devas parastietoSanas hiza ir pagjuSas mazk nela 6 stundas,
pacientiem3ieteic lietot aizmirsto darun@a vai ritonawra devu vienlaitgi ar gartiku, cik atri vien
iesggjams. Ja kops paradievas lietoSanasiia pagjusas vaifik neld 6 stundas, aizmirstdeva nav
jalieto un pacientamatu lietoSanagturpina atbilstoSi parastajai lietoSanasmshi.

Sis no&dijums ir balsits uz darunava 15 stundu puselimigijas periodu ritonava klatiene un
ieteicamo aptuveni 12 stundu int&ly starp degm.

Ja pacientanietru stundu lai&k pec So Zlu lietoSanas ir bijusi vemSan&cgeszjas dizak kopa ar
uzturu fienem \&l viena Darunavir Viatris un riton&na kombiracijas deva. Ja pacientam vemsSana ir
bijusi vairak neka ¢etras stundasep 5o alu lietoSanas, viam nav jienem \&l viena Darunavir Viatris
un ritonavra kombiracijas deva, kagr nav pieacis pknotais laiks akamajai devai.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vegki cilveki
Informacija par lietoSanu Sai poradijai ir ierobeZota,ade] &s vecuma grupas pacientiem darurav
jalieto piesardmi (skatt 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauejumi

Darunavrs tiek metaboligts aknu sistma. Pacientiem ar vieglienChild-Pughklase A) vai vidji
smagiem Child-Pughklase B) aknu dafbas traugjumiem devu neiesaka pagjot, toner darunaws
Siem pacientiemajieto uzmafgi. Smagi aknu daibas traugjumi var radt darunawra eksporijas
pieaugumu uratlietoanas droSuma profila paslikifianos. Biemesla dl darunawu nedikst lietot



pacientiem ar smagiem aknu dédnds traugjumiem (Child-Pughklase C) (skat 4.3., 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Nieru darlabas trauejumi
Pacientiem ar nieru dalias traugumiem nav nepiecieSama devas korekcija {ska4. un
5.2. apakSpunktu).

Pediatriski popukcija

Darunavru/ritonaviru nav atauts lietot Brniem arkermena masu, kas maka par 15 kg, jo Sai
popukcijai pienerota deva nav noteikta ar pietiekami liela paciesMaita paldzibu (skait

5.1. apakSpunktu). LietoSanas droSurgladdrunawu/ritonaviru nav atauts lietot Brniem kdz triju
gadu vecumam (skatd.4. un 5.3. apakSpunktu).

Informacija par darunava un ritonawa dozSanu atkaba nokermena masas sniegta tabslieprieks.

Gratniegba un @gcdzemdbu periods

Grutnieabas lailk un Ecdzemdbu period darunawa/ritonavra devas piagoSana nav nepiecieSama.
Darunavra/ritonavra lietoSana ditnieabas laild pielaujama tikai tad, ja gaidhais ieguvums
parsniedz iesgiamo risku (skat 4.4., 4.6. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Pacientiemgnorada lietot Darunavir Viatris un mazas devas ritana30 miriSu lailka pec malttes
beigam. Rartikas veids neietekendarunawa koggjo iedarbbu (skait 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindik acijas

Paaugstiata jutiba pret akvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpuilkizskaittajam paigvielam.
Pacientiem ar smagiem aknu diéds traugjumiem Child-Pughklase C).

Rifampiana kombircija ar darunaivu vienlaidgi ar mazu ritonava devu (skat 4.5. apakSpunktu).
LietoSana vienlaikus ar komlgito lopinaxra/ritonavra prepaitu (skatt 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar asiriz{ Hypericum perforatupnsaturoSiemitizediem (skatt
4.5. apakSpunktu).

Darunavra un mazas devas ritoness vienlaikus lietoSana ar akhjam vielam, kuru kirenss latiski

atkafigs no CYP3A un kuru paaugstta koncenticija plazna saistta ar smagiem un/vai tabai

bistamiem notikumiem.iS akivas vielas ir, pieraram:

- alfuzogns,

- amiodarons, bepridils, dronedarons, ivalmagdhinidns, ranolams,

- astemizols, terfenads,

- kolhicins, lietots pacientiem ar nieru un/vai aknu @laeb traugjumiem (skait
4.5. apakSpunktu),

- melra rudzu grauda alkaidi (pieneram, dihidroergotains, ergomelns, ergotanms,
metilergonows),

- elbasvrs/grazoprews,

- cisaprds,

- dapoksdans,

- domperidons,

- naloksegols,

- lurazidons, pimoms, kvetiapns, sertindols (sket4.5. apakSpunktu),

- triazokams, midazdms iek¥igai lietoSanai (par piesantiz, lietojot midazamu parentei,
skatt 4.5. apakSpunkj,

- sildenafils, lietojot pulmoiias arterilas hipertensijasrsteSanai, avanafils,



- simvastans, lovastans un lomitafds (skait 4.5. apakSpunktu),
- tikagrelors (skat 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

leteicams regali novertét virologisko atbildes reakciju. Ja viraliskas atbildes reakcijas nav vaiit
zudusi, fiveic rezistencesapbaudes.

Farmakokigtikas pastipriaSanai darunavs vienner ir jalieto iekkigi kopa ar ritonavru maz dea
ka farmakokirgtikas pastipriataju un kombiracija ar ciam pretretrowusu zlém (skait
5.2. apakSpunktu).atie] pirms terapijasakSanas ar darunawu jaizlasa ritonawa zlu apraksts.

Ritonavira devas palieli#iSana virs ieteilds devas, kas nadita 4.2. apakSpunktbitiski neietekna
darunawa koncenticiju. Nav ieteicams maitritonavira devu.

Daruna¥wrs piesaigts galvenokrt pie a: skaba glikoprotana. S piesaistSaras pie olbaltumvielas ir
atkafiga no #lu koncenticijas, un tas liecina par piesasstras piegatinamibu. Tadg] nevar izstgt to
zalu izspieSanu no saibas ar olbaltumvielu, kas stipri sasipieas skaba glikoprotana (skait

4.5. apakSpunktu).

ART iepriek§ saemusi pacienti — lietoSana vienu reizi dien

ART iepri&ksS saemusSiem pacientiem ar vienu vai \@iEm mugcijam, kas saistas ar rezistenci pret
darunawru (DRV-RAN), [1 100 000 HIV-1 RNS kopim/ml vai CD4+ &nu skaitu

<100 $inas x 16/, lietot darunawu kombiriicija ar kobicistatu vai mazas devas ritoimawienu reizi

diera nav atauts (skat 4.2. apakSpunktu). Komkinijas ar optimiztu pamatterapijas smu (OPTS),

kas neparedz 2 NRTI lietoSanu, Sajpopukcija nav gtitas. Pieejamie dati par pacientiem ar ne-B
celma izraigtu HIV-1 infekciju ir ierobezoti (skatt5.1. apakSpunktu).

Pediatrisié popukcija

Darunavra lietoSana nav ieteicama pediatriskiem pacientieauna lidz 3 gadiem vai drermena
masu, kas maka par 15 kg (skat4.2. un 5.3. apakSpunktu).

Griitnieaba
Darunavra/ritonavra lietoSana gtnieabas laiki pielaujama tikai tad, ja gaidhais ieguvums
parsniedz iesgamo risku. Giitnieem, kuras vienlaigi tiek arstetas ar 2lem, kas var turpit

darunawa iedarlibas samazii$anos, jievero piesardiba (skait 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Gados veiki cilveki

Ta ka informacija par darunava lietoSanu pacientiem virs 65 gadu vecumam @hieZota, ievero
piesardiba, lietojot darunavu gados veikiem pacientiem, kuriem biak novero pajinatu aknu
dartibu un pavadsliftras, un kuri biedk lieto citu terapiju (skat 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Smagagdas reakcijas

Darunavwra/ritonavra kliniskas izstedes programmas la&i{N=3 063) 0,4% pacientugots par
sma@m adas reakcim, kas var norét vienlaikus ar drudzi un/vai transarau fmena
paaugstiaSanos. Par DRESSa(m izraisti izsitumi kogs ar eozinofiliju un sigmiskiem simptomiem)
un Stivensa-DZonsona sindromuats reti (< 0,1%), betgeregistracijas uzraudibas laik sapemti
zinojumi par toksisko epidermas nekmlun akitu generaliztu eksantematozu pustulozi. Ja rodas
smagagidas reakcijas izpausmes vai simptomi, néjaties apartrauc darunava lietosana. ®las
paZzmes var it smagi izsitumi vai izsitumi, ko pavada drudzisparejs sadrgums, nesgks,

muskuu vai loatavu sipes, @isli, mutes dotadas bajjumi, konjunktivits, hepats un/vai eozindofilija,
tacu ne tikai tie.



lepriekSarstetiem pacientiem, kuri $&@ma darunairu/ritonaviru + raltegrawu ietveroSagrsteSanas
shemas, izsitumi rasis biezk neld pacientiem, kuri sggma darunairu/ritonavru bez raltegrava vai
raltegraviru bez darun@a (skait 4.8. apakSpunktu).

Darunavrs satur sulfonatda grupu. Darunavir Viatriglijeto uzmafgi pacientiem ar ziamu alegiju
pret sulfonarrdiem.

Hepatotoksicite

Darunavra lietofijiem zinots par zlu izraigtu hepattu (pieneram, akitu hepaitu, citolitisku
hepattu). Darunawa/ritonavra kliniskas izstades programmas (N=3 063) laigar hepatu zinots
0,5% pacientu, kas samusi kombigtu antiretroviglo terapiju ar darunaxu/ritonavru. Palielirats
aknu funkciju patolgijas, tai skai smagu un iesjami lealu aknu blakuspadibu, risks ir
pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir aknu uligcija, tai skai hronisks akis B vai C hepais.
Ja vienlaikus tiek veikta pratusu terapija pret B vai C heftat, 9kaku informaciju par lietotajiem
medianiskajiem produktiem mejiet atbilstod zalu aprakst.

Pirms &kt terapiju ar darunaxu/ritonaviru, javeic atbilstoSi laboratoriskie izmelimi, bet terapijas
laika pacienti fuzrauga. Pacientiem ar hronisku h&patirozi vai pacientiem, kuriem pirms terapijas
ir paaugstiats transamiazu fimenis, fiapsver pastiprista ASAT/AIAT limena kontrole jpaSi dazu
sakotngjo darunavra/ritonavra terapijas renesu lail.

Ja darunava/ritonavra lietogjiem rodas pames, kas liecina par no jaunu radusos aknu disfiunkc
vai esoSas disfunkcijas pasti@danos (tai skaitkliniski noZmiga aknu erimu fimena
paaugstiaSaras un/vai noteikti simptomi, piegnram, nespks, anoreksija, sliktaida, dzelte, tumss
urins, aknu juba, hepatomedjja), atri jaapsver ies§ja terapiju artraukt uz laiku vai pavisam.

Pacienti ar pavadslifbam

Aknu darbibas trauejumi

Darunavra lietoSanas droSums un efekfité nav noteikta pacientiem ar smagu aknu
pamatsaslimSanu, uadg] darunaws ir kontrindi€ts pacientiem ar smagiem aknu dhes
traugjumiem. Nesaista darunaira koncenticijas palieliraSaras | plazna darunaws jalieto
piesardmi pacientiem ar @reniem vai vidji smagiem aknu datbas traugjumiem (skait 4.2.,
4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darlabas trauejumi

Pacientiem ar nieru sliiibam nav nepiecieSanipaSa piesardba vai darunava/ritonavra devas
pielagoSana. T ka darunaws un ritonaws liela mera saisiis ar plazmas olbaltumvigh, tos nav
iesggjams izva@t hemodiailzes vai peritor#as diaizes céa. Tadel Siem pacientiem nav nepiecieSama
ipaSa piesarda vai devas piafjoSana (skat4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Hemoflijas pacienti

No pacientiem ar A un B tipa henilghi, kasarstti ar PI, tika saemti zinojumi par pastipriatu
ashoSanu, ieskaitot spamtasadas hematomas un hemartrozes. DaZiem pacientieildymprdirgja
VIl koagulacijas faktoru. Vaifik neld pus no ziotajiem terapijas fsitraukSanas gadimiem terapija
ar PI tika turpiata vai atgkta. Gelonsakatba ir iesgjama, kaut ardariibas mehnisms nav skaidrs.
Hemoflijas pacienti fibridina par iesgjamu pastipriatu ashoSanu.

Kermeza masa un vielmaas raksturlielumi

Pretretrowusu terapijas laikvar palielirmtieskermera masa un paaugsities lipidu un glikozes
limenis asifs. Ss izmanas dagji var bit saisttas ar slirfbas kontroli un ar dzesveidu. Dazos
gadjumos iegiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz ligu imeni, bet nav FrliecinoSu pieidijumu,
kaskermera masas paliela$anodautu saist ar kadu noteiktuarsttSanasizekli. Par lipdu un
glikozes imena kontroli asifis sniegta atsauce uz ofidm HIV arstSanas vadhijam. Lipidu imena
traugjumi jaarst atbilstoSi kiniskam indikacijam.



Kaulu nekroze

Lai af tiek uzskaits, ka etiolgija ir multifaktoriala (ieskaitot kortikostefidu lietoSanu, alkohola
lietoSanu, smagu imunosupresiju, audgtmeia masas indeksu), par kaulu nekrozegjgadem
ticis zinots pacientiem ar progr@esu HIV slimibu un/vai kombigtas antiretrovilas terapijas
(KART) ilgstosu lietoSanu. Pacientiedigsaka grieztiesge medigniskas pafdzibas, ja rodasapes
locitavas, loatavu stvums vai giitibas kusities.

Imunas sisEmas rekonstiicijas iekaisuma sindroms

Uzsakot kombirgtu antiretroviglu terapiju (KART) HIV inficgtiem pacientiem ar smagu imdefiatu,
var rasties iekaisuma reakcija pret asimgitiskiem vai rezidaliem oportinistiskas infekcijas
izraigtajiem, rezulfita izraisot smagu khisku siivokli vai esoSo simptomu pasliktisanos. Tipiskos
gadjumos &du reakciju nogro pirmo nedlu vai nenesu lailk pec KART uzgkSanas. Namigi
pieneri ir citomegalovrusa retifits, generaliztas un/vai foklas mikobaldriju infekcijas un
Pneumocystis jirovec{iagik zinama ki Pneumocystis cariiizraigta pneimonija. @izverte jebkurs
iekaisuma simptoms, ja nepiecieSaragzfak terapija. Papildus khiskos gtijjumos ar darunara un
ritonavira mazu devu vienlaigu lietoSanu tika n@rotasherpes simplexnherpes zostereaktivacija.

Ir smmemti zipojumi par autoiriniem trau€jumiem (&diem ka Gravesslimiba un autoimins hepats),
kas notiek ininsisEmas reaktigcijas apstklos; toner laiks dz to raSas skumam ir maifgaks, un
Sie notikumi var padities daudzus emeSus pc terapijas uzksSanas (skat4.8. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar ciim zalém

DaZi mijiedarhibas @tijumi tika veikti ar darunawva deim, kas zerikas nek ieteicams. #de] zalu
vienlaiagas lietoSanas iedalia var it nepietiekami no&rtéta, un var bt nepiecieSamaahu
lietoSanas droSumaikiska uzraudza. Pilnu informaciju par mijiedaribu ar citm zlem skatt
4.5. apakSpunkt

Efavirenzs kombigcija ar vienu reizi diemlietotu pastipriata darunaira devu var izraig
suboptinalu darunawa Gnin. Ja efavirenzsilieto kombiricija ar darunairu, jaizmanto shma, kas
paredz 600/100 mg darunea/ritonavra lietoSanu divas reizes diefskait 4.5. apakSpunktu).

Ar kolhicinu un spcigiem CYP3A4 un P-glikoproiea (P-gp) inhibitorienarstetiem pacientiem ir
aprakstta d4vibai listama un l@la zalu mijiedarhba (skatt 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Darunavir Viatris saturariju

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg un 600 mpgadkots tabletes satur mak par 1 mmol
natrija (23 mg) kati de\a, — bitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas @tijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Zales, kuras var ietekéhar ritonavru pastipriats darunaws

Darunavrs un ritonaws ir CYP3A, CYP2D6 un P-gp inhibitori. Ordilot darunawa/ritonavra
kombiraciju vienlaikus ar Zlem, kas galvendkt metabolizjas ar CYP3A un/vai CYP2D6
starpnietbu vai ko transpo&tP-gp, var pastiprities So 2]u siskmiska iedarhba, pastiprinot vai
pagarinot to terapeitisko efektu un blakugp#ras.

Darunavru/ritonaviru lietojot vienlaikus araem, kuru akivo(-s) metabatu(-s) veido CYP3A, var
pazemimties So akivo metabatu koncenticija plazng, kas var izrais to terapeitisks iedaribas
zudumu (skat talak esoSaj mijiedarhibas tabu).



Lietojot kombiracija ar ritonawru maz de\a, darunawu nedikst lietot vienlaikus araém, kuru
klirenss galvenakt atkaigs no CYP3A un & de] paaugstiata sistmiska iedarliba var izraig
nopietnus un/vai deibai istamus notikumus (Saurs terapeitiskais indeks#it k8. apakSpunktu).

Lietojot perogli darunavra reizes devu 600 mg kombaija ar 100 mg ritonawa divreiz diea,
ritonavrs pastiprigja farmakokigtisko efektu, palielinot darun@ra sisémisko iedaribu vid;ji
14 reizes. Epec darunavs jalieto kombiracija ar farmakokigtisko pastipriataju ritonaviru maz
deva (skait 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Kliniska petijuma, lietojot Zlu, ko metaboliz citohromi CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6, kokteili,
noweroja CYP2C9 un CYP2C19 aktiates palieliaSanos un CYP2D6 aktidites kaeSanu
darunawra/ritonavra klatbatng, ko var attieciat uz mazas ritonasa devas ietekmi. Darurae un
ritonavra lietoSana vienlaikus aélZm, ko galvenokrt metaboliz CYP2D6 (pieraram, flekainds,
propafenons, metoprolols), var palielifo zlu koncenticiju plazg, kas var pastiprit vai

paildzirat to terapeitisko datbu un blakuspadibas. Darunava un ritonawa lietoSana vienlaikus ar
zalem, ko galvenofrt metaboliz CYP2C9 (pieraram, varfams) un CYP2C19 (pieénam, metadons)
var samazift So zlu sisemisku ietekmi, kas var pajnat vai sasinat to terapeitisko datbu.

Lai gan ietekme uz CYP2C&ffta tikaiin vitro, darunawa un ritonawa vienlai@ga lietoSana ar
zalem, ko galvenokrt metaboliz CYP2CS8 (pieraram, paklitaksels, rosiglitazons, repaglis), var
pawajinat So alu sisemisku ietekmi, kas var pajnat vai sasinat to terapeitisko daibu.

Ritonavrs inhike transportvielas P-glikoprateu, OATP1B1 un OATP1B3; vienlaga lietoSana ar o
transportvielu substtiem var palieliat So vielu (piem., dabigaina eteksiita, digoksna, stainu un
bosenina (skatt talak esoSo tabulu par mijiedaku)) koncenticiju plazna.

Zales, kas ietekedarunavra/ritonavira iedarkabu

Darunavrs un ritonaws metaboligjas ar CYP3A starpni@ou. Sagaiams, ka 2les, kas ierosina
CYPS3A aktivitati, paaugstina daruna/ritonavra klirensu, samazinot darunes un ritonawa
plazmas koncertciju (piemeram, rifampiéns, asinsale, lopinavrs).

Ordingjot darunawu un ritonawu vienlaikus ar @em, kas inhile CYP3A, sagaigima
darunawa/ritonavra klirensa samaziaras, palielinoties darun@a un ritonawa plazmas
koncentacijai (piemeram, indinaws, azolu grupas pretssu idzeki, ka klotrimazols). $
mijiedarliba apraksta zemak mijiedarlibas tabu.

Tabula par mijiedaifu

Mijiedarbiba starp darunamu/ritonaviru un antiretrovigliem un ne-antiretroviliem fidzekiem
atspoglota zenak tabuk. Visu farmakokimtisko parametru raksturojoSo bulii virziens noteikts
90% ticanibas interdla pec videjas geometrisks attie@bas, kas 80 — 125% rolasnotdits ka
“"(ietilpst), “|” (zem) vai *1” (virs) (apZmgjums nav noteikts — ,NN").

Vairaki mijiedardbas @tijumi (atzmeti ar * turpnik tabuh) ir veikti ar mazku devu par darunara
ieteicamo devu vai izmantojot &8§gu dozSanas stmu (skait 4.2. apakSpunktu "Devas")adejadi
vienlaikus lietoto zlu ietekme var it nepietiekami nogrtéta, un var bt indicéta kiiniska lietoSanas
droSuma uzraudlza.

Zalu mijiedarhibas pieraru saraksts zefik nav izsméoSs, fipec jaizmanto katra medikamenta, kuru
lieto vienlaidgi ar darunairu, informacija, lai uzziratu par metabolisma te mijiedarbbas céiem,
iesggjamo risku un specifiskiem pasumiem, kuri fiveic vienlaiGgas lietoSanas ggdma.



MIJIEDARB IBA UN IETEIKT A DEVA, LIETOJOT KOMBIN ACIJA AR CITAM ZALEM

Zales pEc to terapeitiskas
grupas

Mijiedarb tha
Vidgj as geometriskas parmainas (%)

leteikumi par lietoSanu vienlaikus

HIV ANTIRETROVIR ALIE L IDZEKLI

Integrazeskedes @rneses inhibitori

Dolutegrairs

dolutegraira AUC | 22%

dolutegrawa Gun | 38%

dolutegrawa Gnax | 11%

darunaws «*

* |[zmantojot starpptijumu saidzinajumus ar
vesturiskajiemfarmakokiretikas datier

Darunayru vienlaiagi ar ritonavru
nelielas devs un dolutegrawu var
lietot bez devu piagoSanas.

Raltegraws

DaZzu Kinisko [Etijumu rezuliti lauj
domat, ka raltegrawrs nmereni pazemina
darunawa koncenticiju plazms.

Paslaik tiek uzskas, ka
raltegravra ietekme uz darunaa
koncentéciju nav kiniski
nozmiga. Darunaira, mazas
ritonavira devas un raltegrana
kombiraciju var lietot, nepieigojot
devu

Nukleo(z/tydu revergs transkrip@zes inhibitori (NRTI)

Didanozns
400 mg vienu reizi
diera

didanozna AUC | 9%
didanoana Gnin NN
didanozna Gnax | 16%
darunawa AUC <
darunawa Gnin <
darunawra Gnax <

Darunavra un ritonawra mazas
devas kombigciju var lietot
vienlaikus ar didananu, devu
nepiekgojot.

Didanozns glieto tuk& dusa, tadel
tas plieto 1 stundu pirms vai

2 stundas § darunawa/ritonavra
lietoSanis vienlaiagi ar uzturu

Tenofovra disoproksils

245 mg vienu reizi
diera*

tenofovra AUC 1T 22%

tenofovra Gnin T 37%

tenofovira Gnax T 24%

# darunawa AUC 1 21%

# darunawa Gnin 1 24%

# darunawa Gnax T 16% (tenofowa ?

izraisa ietekme uz MDR-1 transportu nie

rinepiecieSama nieru dabas

Lietojot darunawa un ritonawa
mazas devas kombiaiju vienlaikus
ar tenofovra disoproksiluipasi
pacientiem ar sisinisku vai nieru
slimibu vai pacientiem, kas lieto
nefrotoksiskusitizeHus, var lat

karalinos’ kontrole

Emtricitains/tenofowa | Tenofovra alafenanus < Vienlaicigas lietoSanas ar

alafenarmds Tenofowrs 1 darunawu un mazu ritonava devu
gadjuma ieteicanma
emtricitalina/tenofowra
alafenarida deva ir 200/10 mg reiz
diers.

Abakawvrs Nav etita. Ta ka citiem NRTI — Darunayra un ritonawra mazas

Emtricitakins zidovudnam, emtricitainam, stavutham | devas kombigciju var lietot

Lamivudins un lamivudnam — ir atkirigs elimiracijas | vienlaikus ar Siem NRTI, devu

Stavudns ces un tie tiek izvadi galvenolart caur nepiekgojot.

Zidovudns nierem, bet abakava metabolisms nav

atkafigs no CYP450, nav sagaida
mijiedarhba, lietojot Sositizelus
vienlaikus ar darunasa un ritonawa
mazas devas kombiaiju.
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Nenukleo(z/tidu revergs transkriptizes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs
600 mg reizi died

efavirenza AUCt 21%

efavirenza Gin 7 17%

efavirenza Gax1 15%

#darunawa AUC | 13%

#darunawra Gnin | 31%

# darunawra Gnax| 15%

(efavirenzaf izraisa CYP3A inhifxija)
(darunawra | izraisa CYP3A indugSana)

Lietojot darunawa un ritonawa
mazas devas kombiaiju vienlaikus
ar efavirenzu, vari indicgta ar
pastipriritu efavirenza sistnisko
iedarhibu saisttas centilas nervu
sisemas toksicites pammju
kliniska uzraudia.

Efavirenzs kombiacija ar vienu
reizi diera lietotu
darunawra/ritonavra 800/100 mg
devu var izraig suboptinalu
darunawa Gnin. Ja efavirenzglieto
kombiracija ar
darunawu/ritonavru, jaizmanto
shéma, kas paredz 600/100 mg
darunawa/ritonavra lietoSanu divag
reizes dien (skatt

4.4 apakSpunktu

Etravirins
100 mg divas reizes
diera

etraviina AUC | 37%
etraviina Gnin | 49%
etraviina Gnax| 32%
darunawa AUC 1 15%
darunawa Gnin <
darunawa Cma <

Darunavra kombiraciju ar mazas
devas ritonaru un 200 mg
etravifina divas reizes diarvar
lietot, devu nepi@gojot.

Nevirafgns
200 mg divas reizes
diera

nevirapgna AUC1 27%

nevirapna Gnin T 47%

nevirapna Gnax T 18%

“darunaws: koncenficijas

bija atbilstoSas asturiskiem datiem
(nevirapna? izraisa CYP3A inhifcija)

Darunavra un ritonawa mazas
devas kombigciju var lietot
vienlaikus ar nevirajou, devu
nepiekgojot.

Rilpivirins
150 mg vienu reizi
diera

rilpivirina AUC1T 130%
rilpivirina Guin 7 178%
rilpivirina Gnax 1 79%
darunawa AUC «
darunawa Gnin | 11%
darunawa Crna <«

Darunavra un ritonara mazas
devas kombiaciju var lietot
vienlaikus ar rilpiviinu, devu
nepiekgojot.

HIV proteazes inhibitori (Pl

— nelietojot vienlaikus ar ritoaviru maz deva’

Atazanaws
300 mg vienu reizi
diera

atazanawra AUC «
atazanawa Gyin T 52%
atazanawa Gnax | 11%
# darunawa AUC —

# darunawra Guin <

# darunawra Gnax <

Atazanaws: saidzinot
atazanairu/ritonavru pa 300/100 mg
vienu reizi died un 300 mg atazanaa
vienu reizi died kombiracija ar
darunawru/ritonavru 400/100 mg divas
reizes diea.

Darunavrs: saidzinot

darunawu/ritonavru pa 400/100 mg divas

reizes died un darunawu/ritonavru
400/100 mg divas reizes dien
kombiracija ar 300 mg atazanaa vienu
reizi diera

D

Darunavra un ritonawa mazas
devas kombigciju var lietot
vienlaikus ar atazan@u, devu
nepiekgojot.
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Indinavirs
800 mg divas reizes
diera

indinavira AUC 1 23%
indinavira Gnin T 125%
indinavira Gnax <>

# darunawa AUC 1 24%
# darunawra Gnin 1 44%
#darunawa Gnax 1 11%

Indinavrs: saidzinot indinawru/ritonavru
800/100 mg divas reizes diear
indinaviru/darunawu/ritonavru
800/400/100 mg divas reizes dien
Darunayrs: saidzinot
darunawu/ritonavru pa 400/100 mg divas
reizes died un darunawru/ritonavru
400/100 mg divas reizes dien
kombiracija ar 800 mg indinava divas
reizes diea

Lietojot vienlaikus ar darunaa un
ritonavira mazas devas komfiju,
nepanedas gaguma indinavra
deva var bt japielago no 800 mg
divas reizes dienlidz 600 mg divas
reizes dieh.

Sahinaws
1000 mg divas reizes
diera

#darunawa AUC | 26%
# darunawra Gnin | 42%
#darunawa Gnax | 17%
sahinawra AUC | 6%
sahinawa Gnin | 18%
sahinawra Gnax | 6%

Sahinaws: saidzinot sahinalu/ritonavru
1000/100 mg divas reizes diear
sahinawu/darunavwu/ritonavru
1000/400/100 mg divas reizes dien
Darunayrs: saidzinot
darunawu/ritonavru pa 400/100 mg divas
reizes died un darunairu/ritonavru
400/100 mg divas reizes dien
kombiracija ar 1000 mg sahinana divas
reizes diea

Darunavra un ritonawa mazas
devas kombigciju nav ieteicams
lietot vienlaikus ar sahinam.

HIV proteazes inhibitori (PI

— lietojot vienlaikus ar ritongrru mazz dewvi’

Lopinawvirs/ritonavrs
400/100 mg divas reize
diera

Lopinawvirs/ritonavrs
533/133,3 mg divas
reizes dieh

slopinavira Gnin 1T 23%

lopinavira AUC 1 9%

lopinavira Gnax | 2%
darunawra AUC | 389
darunawra Guin | 51%F
darunawra Gnax | 2196
lopinavira AUC <«
lopinavira Gnin T 13%
lopinavira Gnax T 11%
darunawa AUC | 41%
darunawa Gyin | 55%
darunawa Gnax | 21%
* pamatojoties uzartibam, kas nav
normali£tas [gc devas

Ta ka darunawa sisémiska
iedarhba (AUC) mazias par 40%,
predzas & kombiracijas devas nav
noteiktas. Adel darunawra un
ritonavira mazas devas
kombiracijas lietoSana vienlaikus &
kombirgto lopinavra/ritonavra
prepaétu ir kontrindicta (skait
4.3. apakSpunktu).

CCR5 ANTAGONISTS

Maraviroks
150 mg divas reizes
diera

maraviroka AUCt 305%

maraviroka Gin NN

maraviroka Gax T 129%

darunawra, ritonavra koncenticijas bija
atbilstoSas &sturiskiem datiet

Lietojot vienlaikus ar darunaa un
ritonavira mazas devas komhiju,
maraviroka devai irapit 150 mg
divas reizes dien

al-ADRENORECEPTORU

ANTAGONISTS

Alfuzosins

Pamatojoties uz testiskiem
aps\Erumiem, ir sagaigins, ka darunavs
palielinas alfuzo¥na koncentciju plazna.
(CYP3A inhilacija)

Darunavra un nelielas ritonara
devas kombigcijas un alfuzoma
vienlaiaga lietoSana ir kontrindéta
(skait 4.3 apakSpunktu
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ANESTEZIJAS L IDZEKLIS

Alfentanils

Nav ptita. Alfentanila metabolismu medi
CYP3A, @ipec darunaws, ko lieto
vienlaiagi ar ritonavru nelieks dews, to
varetu inhibet.

Lietojot vienlaikus ar darunaa un
nelielas ritonaira devas
kombiraciju, var it nepiecieSams
samaziat alfentanila devu un
monitofet ilgstoSa vai €lina
elpoSanas noakuma risku

PRETSTENOKARDIJAS/ANTIARITMISKI L IDZEKLI

Dizopiranids Nav etita. Paredzams, ka darufiav Lietojot darunawa un nelielas
Flekainds varetu paaugstiit So antiaritmisko ritonavira devas kombiciju
Lidokains (sisgmiski) IidzeKu koncenticiju plazmna. vienlaiagi ar Siem antiaritmiskajiem
Meksiletns (CYP3A un/vai CYP2D6 inhiizija) IidzeKiem, ieteicams iearot
Propafenons piesardzbu un, ja iesgiams,
kontrokt to terapeitisko
koncentéciju.
Darunavra un nelielas ritonara
Amiodarons devas kombigicijas un amiodarona,
Bepridils bepridila, dronedaronayabradna,
Dronedarons hinidina vai ranolamna vienlaigga
Ivabradns lietoSana ir kontrindigta (skait
Hinidins 4.3. apakspunktu).
Ranolans
Digoksins digoksna AUC1t 61% Digoksnam ir Saurs terapeitiak

0,4 mg viena reizes
deva

digokgna Gnin NN

digokgana Gnax 1 29%

(digokgnat izraisa iespiama P-gp
inhibicija)

darhibas platumsat] tad, ja
pacients vienlaikus lieto
darunawru/ritonavru, terapiju
ieteicams &kt ar iesgjami mazko
digokgsna devu. Digokima deva
japalielinaloti uzmarigi, lidz rodas
velama kliniska iedarbba, un
vienlaikus jverte pacienta
vispargjais kliniskais sivoklis.

ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins
500 mg divas reizes
diera

klaritromicina AUC1T 57%
klaritromicina Gnin T 174%
klaritromicina Gnax T 26%

#darunawa AUC | 13%

#darunawa Gnin 1 1%

#darunawa Gnax | 17%
14-OH-klaritromi@na koncen#cija,
lietojot to kombiracija ar
darunawu/ritonavru, nebija nosadma.
(klaritromicina 1 izraisa CYP3A inhitzija
un iesgjama F-gp inhilacija)

Klaritromicinu lietojot vienlaikus ar
darunawa un ritonawa mazas
devas kombiaciju, jaievero
piesardba.

Arstjot pacientus ar nieru datias
trau@jumiem, pizlasa
klaritromicina zlu apraksts, lai
noteiktu ieteicamo devu.

ANTIKOAGULANTI/ANTIAGREGANTI

Apiksalans

Rivaroksahns

Nav etita. Pastipriata darunawa un So
antikoagulantu vienlaigas lietoSanas
gadjuma var hit paaugstiata
antikoagulantu konceriija.

(CYP3A un/vai P-gp inhiizija).

Pastiprirata darunawra un iek&igi
lietojamu tieSo antikoagulantu
(ILTA), kurus metaboliz CYP3A4
un transpog P-gp, vienlaitga
lietoSana nav ieteicama, jo tas var
palielinat ashoSanas risk.
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Dabigaténa eteksilts dabigatina eteksits (150 mg): Darunavrs/ritonavrs:

Edoksalans darunaws/ritonaxrs 800/100 mg viena | jaapsver kiniska uzraudzba ILTA
deva: lietoSanas laik un/vai & devas
dabigatana AUC1 72% samaziasana, ja ILTA, kuru
dabigaténa Ghax T 64% transporg P-gp, bet nemetaboéiz

CYP3A4, piemdram, dabigatina
darunaws/ritonaxrs 800/100 mg vienu | eteksifitu un edoksainu, lieto
reizi diera: vienlaiagi ar darunawru/rtv.
dabigatana AUC1 18%
dabigatina Gnax T 22%

Tikagrelors Pamatojoties uz testiskiem Pastiprirata darunawra un
aps\Erumiem, pastiprieita darunawa un tikagrelora vienlaitga lietoSana ir
tikagrelora vienlaitgas lietoSanas kontrindicsta (skatt 4.3.
gadjuma var palieliraties tikagrelora apaksSpunktu).
koncentacijas (CYP3A un/vai P-
glikoprotana inhilacija).

Klopidogrels Klopidogrela un pastiprata

darunawra vienlaigga lietoSana nay
Nav [Etita. Paredzams, ka klopidogrela | ieteicama.
vienlaidga lietoSana ar pastipéito
darunawu pazemias klopidogrela aktva
metabaita koncenficiju plazn, kas var
vajinat klopidogrela antiagreganta leteicams lietot citus antiagreganty
aktivitati. kurus neietek@ CYP inhilicija vai

indukcija (piengram,prazugrelu’

Varfanns Nav ptita. Varfaina koncenfcija, Lietojot darunawa un ritonawa

lietojot to vienlaikus ar darun@a un
ritonavira mazas devas komhtiju, var
mairities.

mazas devas kombiaiju vienlaikus
ar varfarnu, ieteicams kontral
INR.

ANTIKONVULSANTI

Fenobarbitls Nav [etita. Sagaid@ms, ka fenobarkits un | Darunavdra un ritonawa mazas
Fenitans fenitoins mazias darunawra un & devas kombiaciju nedikst lietot
farmakopastipriataja koncenticiju vienlaikus ar 8n zlem.
plazma.
(CYP450 enmnu indu@&Sana
Karbamazems karbamazeima AUC1T 45% Nav ieteicama darun@ra/ritonavra

200 mg divas reizes
diera

karbamazeima Gnin T 54%
karbamazeima Gnax T 43%
darunawa AUC «
darunawa Gnin | 15%
darunawa Gnax <

devas piglgoSana. Ja
darunaws/ritonavrs jalieto
vienlaikus ar karbamazeq,
pacientiemjuzrauga iesgamo ar
karbamazejna lietoSanu saigb
nelamo blakuspadibu rasaas.
Janosaka karbamazema
koncentécija, un & deva jipalielina,
Iidz panakta adekita reakcija.
Pamatojoties uz anaks
rezul@tiem, karbamazépa deva
darunawa/ritonavra lietoSanas
gadjuma var kit jamazina par 25%
Iidz 50%.

Klonazepams

Nav gtita. Pastipriata darunawa
vienlaiaga lietoSana ar klonazemu var
paaugstiat klonazegma koncen#ciju.
(CYP3A inhilacija)

Lietojot pastipriatu darunawu
vienlaiagi ar klonazepmu,
ieteicama Khiska uzraudiba.
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ANTIDEPRESANTI

Paroksanhs
20 mg vienu reizi dien

Sertrains
50 mg vienu reizi dien

Amitriptil ins
Dezipramns
Imipranins
Nortriptilins
Trazodons

parokseina AUC | 39%
parokseina Gyin | 37%
parokseina Gnax| 36%
#darunawa AUC <
#darunawa Guin <>
#darunawa Gnax <>
sertraina AUC | 49%
sertraina Guin | 49%
sertraina Gnax| 44%
#darunawa AUC <
#darunawa Guin | 6%
#darunawa Grax<>

Darunayra un nelielas ritonaka devas
kombiracijas un So antidepresantu
vienlaiagas lietoSanas ggdma var kit
paaugstiata antidepresanta konceatija
plazma. (CYP2D6 un/vai CYP3A
inhibicija)

Ja vienlaitgi ar darunaira un
nelielas ritonaira devas
kombiraciju lieto antidepresantus,
ieteicana pieeja ir antidepresanta
devas titeSana, pamatojoties uz
atbildes reakcijas uz antidepresant
klinisku noertgjumu. Turkht
atbildes reakcija uz antidepresantu
javero af pacientiem, kuri lieto
kadu no Siem antidepresantiem
stabik deva un kuriem tiek akta
terapija darunava un nelielas
ritonavira devas kombiciju.

Darunavra un nelielas ritonara
devas kombiacijas un So
antidepresantu vienlagas
lietoSanas gaglma ieteicams
klinisks monitorings, un varib
nepiecieSama antidepresanta deva
pielagoSanz

c

AS

PRETVEMSANAS L IDZEK LI

Domperidons

Nav giita.

Domperidona vienlaiga lietoSana
ar pastipriato darunawu ir
kontrindicgta.

PRETSENISU LIDZEK LI

Vorikonazols

Nav ptita. Ritonaws var maziat
vorikonazola koncericiju plazna.
(CYP450 enmmu indu@&Sana)

Vorikonazolu nedkst lietot
vienlaikus ar darunara un
ritonavira mazas devas komfiiju,
ja vien to neattaisno sagaida
ieguvuma un iesgama riska
Vertgjums

Flukonazols,
Izavukonazols
Itrakonazols
Posakonazols

Klotrimazols

Nav getita. Darunaws var paaugstit
pret€niSu idzeKu koncenticiju plazng,
un posakonazols, izavukonazols,
itrakonazols un flukonazols var
paaugstiat darunawa koncentciju.
(CYP3A un/vai P-gp inhiizija)

Nav fEtita. Klotrimazola sigimiska
lietoSana vienlaiigi ar darunairu un mazu
devu ritonawa var paaugstit darunawa
un/vai klotrimazola koncer#ciju plazna
un palielirat darunawa AUGun 1 33%
(pamatojoties uz popatijas
farmakokirgtisko modeli

Jaievéro piesardiba un ieteicama
kliniska no¥ro3ana.

Ja nepiecieSama vienlada
lietoSana, itrakonazola dienas dev.
nedikst @rsniegt 200 mg.

ZALES PRET PODAGRU

Kolhicins

Nav gtita. Vienlaidga kolhiana un
darunawa un mazas ritonaa devas
kombiracijas lietoSana var pastipéin
kolhicina iedaritbu.

(CYP3A un/vai P-gp inhiizija)

Ja pacientiem ar no@iu nieru vai
aknu darlbu nepiecieSama
arsteSana ar darun@w un
vienlaikus lietojamu mazu ritonaa
devu, ieteicams samaiirkolhicina
devu vaiarsgSanu ar kolhimu
partraukt. Pacientiem ar nieru vai
aknu daribas traugjumiem
kolhicins un darunavs kom ar
mazu ritonavra devu ir
kontrindicets (skait 4.3. un

4.4. apakSpunktu
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ZALES PRET MAL ARIJU

Artemeters/
Lumefantins

80/480 mg, 6 devasp
0, 8, 24, 36, 48 un

60 stundm

artemetera AUQ 16%
artemetera fin <

artemetera fpax | 18%
dihidroartemiziiina AUC | 18%
dihidroartemizifina Guin <>
dihidroartemizifina Gnax | 18%
lumefantina AUC1T 175%
lumefantina Gnin T 126%
lumefantina Gnax T 65%
darunawa AUC

darunawa Gyin | 13%
darunawra Cpa <

Darunavra un
artemetera/lumefarntra
kombiraciju var lietot, nepiedgojot
devu; t&u, ieverojot lumefanttina
kopgjas iedarlbas palieliasanos,
kombiracijas lietoSanas laik
jaievero piesardia.

LIDZEK LI PRET MIKOBAKT ERIJAM

Rifampians Nav etita. Rifaperins un rifampims ir Rifapenina lietoSana vienlaikus ar
Rifapenins specigi CYP3A induétaji, un pieidits, ka | darunawra un nelielas ritonase
tie izraisa citu protazes inhibitoru devas kombigciju nav ieteicama.
koncentécijas stipru samazasanos, kas
var radt virologiski neveiksrigu Rifampidna lietoSana vienlaikus ari
arsttSanas rezutu un rezistences darunawa un ritonawa mazas
veidoSanos (CYP450 emau indukcija). devas kombigciju ir kontrindicsta
Rifampidna lietoSanas g@dma, censSoties| (skait 4.3. apakSpunktu).
parvaret iedarbbas samaziitanos,
palielinot citu, ar ritonaivu vienlaiagi
lietoto prot@zes inhibitoru devu, biezi
radas aknu reakcija
Rifabutns rifabutina AUC” 1 55% Pacientiem, kas lieto komlzito

150 mg katru otro dieny

rifabutina Guin™ 1 NN

rifabuina Grax~ <>

darunawa AUC 1 53%

darunawa Gnin 1 68%

darunawa Gnax T 39%

™ rifabutina akitvo formu (pirmales + 25-
O-dezacetilmetabtk) summa

Mijiedarbibas @tijums lieciraja par
salidzinamu rifabutna dienas devas
siseémisko iedarbu, arstjot tikai ar

300 mg vienu reizi diemun 150 mg katru
otro dienu (reizi digs dieras) kombiricija
ar darunairu/ritonavru (600/100 mg
divreiz diern), un akiva metabaita
25-O-dezacetilrifabuna dienas devas
iedarhba palielirajas aptuveni 10 reizes.
Bez tam rifabunha aktvo formu
(priek3zles + 250-dezacetiimetabtk)
summas AUC palielijas 1,6 reizes, bet
Cmax bija satdzinams.

Nav datu par sadzinajumu ar references
devu pa 150 mg vienu reizi dien

(Rifabutns ir CYP3A induétajs un
substits.) Tika noerota darunara
sisemiskas iedarfibas pastipriaSarss, ja
darunawrs, ko lietoja vienlaikus ar 100 m
ritonavira, tika lietots vienlaikus ar
rifabutinu [pa 150 mg katru otro dienu
(reizi divas dieras)].

prepaétu, rifabuina deva
jasamazina par 75% parasidevas
300 mg diea [t.i. 150 mg rifabuina
katru otro dienu (reizi das dieras)]
un japastiprina ar rifababa
lietoSanu sai#o blakuspaidibu
uzraudzba, ja darunawu lieto
vienlaiagi ar ritonavru. Ja rodas
probkmas ar lietoSanas droSumu,
jaapsver akama rifabutina
dozSanas interdla palieliraSana
un/vai rifabuina imepa kontrole.
Jaievero oficialas vadtnijas par
atbilstoSu tuberkulozessiSanu
pacientiem, kas infiti ar HIV.
Pamatojoties uz
darunawa/ritonavdra droSuma
ipadbam, darunavra sistmiskas
iedarlibas palieliasSaras |
rifabutina kktbatne nav noteikti
nepiecieSama daruriaa/ritonavra
devas pigigoSana.
Pamatojoties uz
farmakokiretiskajiem modéem,
&ads devas samazjums, proti, par
75%, piemdrojams ar tad, ja
pacienti saem citidas rifabuina

j devas, nevis 300 mg dign
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PRETAUDZEJU LIDZEK L

Dasatinibs Nav [Etita. Paredzams, ka darufiav
Nilotinibs paaugstiatu So pretaudgu zalu
Vinblastins koncentaciju plazn.

Vinkristins (CYP3A inhilacija)

Everolims

Irinotekans

Lietojot vienlaidgi ar darunairu un
nelielas ritonaira devas
kombiraciju, var it paaugstiata
Sadu Alu koncenticija, ka rezulata
var pastipriaties ar &du lidzeKu
lietoSanu parasti saitts nelamas
blakuspaidibas.

Kombingjot kadu no Siem
pretaudzju lidzeliem ar darunava
un nelielas ritonaiva devas
kombiraciju, jaievero piesardiba.

Everolima vai irinotekna un
darunawra un nelielas ritonaxa
devas kombigcijas vienlaiéga
lietoSana nav ieteican

ANTIPSIHOTISKIE/NEIROLEPTISKIE L IDZEKLI

Kvetiapins Nav ptita. Paredzams, ka darufisv
paaugstias So antipsihotiskadzelu
koncentéciju plazna.

(CYP3A inhilacija)

Darunavra un nelielu ritonawva
devu kombiacijas un kvetiama
vienlaidga lietoSana ir
kontrindiceta, jo var pastiprifities ar
kvetiagnu saisita toksicitate.
Paaugstiata kvetiapna
koncentécija plazna var izraist
komu (skait 4.3 apakSpunktu)

Perfenams Nav [Etita. Paredzams, ka darufiav
Risperidons paaugstias So antipsihotiskadzelu
Tioridazns koncentaciju plazn.

(CYP3A, CYP2D6 un/vai P-gp intibija)

Lietojot vienlaidgi ar darunaira un
nelielas ritonaira devas
kombiraciju, var it nepiecieSams
samaziat Sidu Zlu devu.

Darunavra un nelielas ritonasa

Lurazidons devas kombigcijas un lurazidona,
Pimoads pimozda vai sertindola vienlagiga
Sertindols lietoSana ir kontrindigta (skait
4.3 apakSpunktu
B-BLOKATORI

Karvedilols Nav etita. Paredzams, ka darufiav Darunayra unp-blokatoru
Metoprolols paaugstias Sop-blokatoru koncenéciju vienlaiagas lietoSanas ggdma
Timolols plazna. ieteicams Kiisks monitorings.

(CYP2D6 inhilicija)

Jaapsver iesia lietot mazku p-
blokatora devt

KALCIJA KAN ALU BLOKATORI

Amlodipins Nav etita. Sagaig@ms, ka darunavs un Lietojot §s zles vienlaikus ar
Diltiazems ritonavira mazas devas komhiijas darunawa un ritonawa mazas
Felodipgns lietoSana palielis kalcija kaalu devas kombigciju, ieteicama
Nikardipins blokatoru koncengciju plazis. terapeitisiis iedaribas un
Nifedipins (CYP3A un/vai CYP2D6 inhiizija) blakuspaidibu kliniska uzraudza.
Verapamil:
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KORTIKOSTERO IDI

Kortikosteradi
galvenolirt
metabolizjas ar
CYP3A starpnieibu
(tostarp betametazonu,
budezoidu,
flutikazonu,
mometazonu,
prednizonu,
triamcinolonu)

Flutikazons: Kiniska petijjuma, kura veseli
cilveki lietoja ritonavra kapsulas pa
100 mg divas reizes digwienlaikus ar
50 pg flutikazona propiofita intranazli
(4 reizes dien) 7 dienas, flutikazona
propiorata koncenticija plazni noZzmigi
palielingjas, bet endogna kortizola
[imenis pazemijas par aptuveni 86%
(90% TI: 82-89%). Stimka ietekme
gaidama, ja flutikazons tiek lietots
inhakcijas. Pacientiem, kas lietojusi
ritonaviru un flutikazonu inhakijas vai
intranazli, zinots par kortikostefdu
sisemisku iedaribu, tai skaé KuSinga
sindromu un nomktu virsnieru dartbu.
Lielas flutikazona sistmiskas iedarfibas
ietekme uz ritonava fimeni plazm nav
zinama.

Citi kortikosteradi: mijiedartiba nav
pétita. Vienlaiagi lietojot ko ar
darunawa un nelielas ritonara devas
kombiraciju, var palielirities So 3lu
koncentacija plazna, kas var samazih
kortizola koncenficiju serun.

Darunavra un nelielas ritonara
devas kombigcijas un
kortikosteradu(visi ievadSanas
veidi), kas metabolijas ar
CYP3A starpnieibu ,
vienlaidga lietoSana var
palielinat sisemisku
kortikosteradu efektu, tostarp
KuS8inga sindroma un virsnieru
nomakuma, rasSads risku.

Ar CYP3A starpnietbu
metaboliztu kortikosteradu
vienlaiaga lietoSana nav
ieteicama, izemot ja gaidmais
ieguvums pacientamapsniedz
iesggjamo risku; #da gadjuma
pacienti ir fnovero, vai nerodas
sisemiski kortikosteradu efekti.

Jaapsver lietot citus
kortikosteradus, kas ir mak
atkaiigi no CYP3A metabolisma,
piem., beklometazonu lietoSanai, i
ipaSi ilgstoSai lietoSan

Deksametazons
(sisEmiski)

Nav [Etita. Deksametazons var maatin
darunawa koncenficiju plazna. (CYP3A
inducsana)

Deksametazons shiski
vienlaikus ar darunara un
ritonavira mazas devas komhiiju
lietojams piesardgi.

ENDOTEL INA RECEPTO

RU ANTAGONISTI

Bosenins

Nav ptita. Vienlaidga boserana un
darunawa un mazas riton@a devas
kombiracijas lietoSana var paaugdgiin
bosenina koncentciju plazs.
Paredzams, ka boséns pazemias
darunawa un/vai & farmakopastipriataja
koncentéciju plazna.

(CYP3A indukcija

Boseninu lietojot vienlaikus ar
darunawru un mazu ritonava devu,
jakontrok, ka pacients panes
boseninu.

PRETVIRUSU LIDZEK LI,

KAS TIESI IEDARBOJAS UZ C HEPAT

ITA VIRUSU (HCV)

NS3-4A proté@zes inhibitori

Elbas\rs/grazopreirs

Darunaws kombiracija ar nelielu
ritonavira devu var palielifit grazoprewa
iedarbibu.

(CYP3A un OATP1B inhitxija).

Darunavra un nelielas ritonara
devas kombigcijas un
elbasvra/grazopreira vienlaigga
lietoSana ir kontrindigta (skait
4.3. apakSpunktu

Glekaprews/pibrentasv
s

Pamatojoties uz testiskiem apsérumiem,
sagaidms, ka pastiprifitais darunairs var
pastiprirat glekaprewa un pibrentasva
iedarbibu.

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

Pastiprirata darunawra un
glekaprewra/pibrentasira
vienlaidga lietoSana nav ieteicamg

L.
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AUGU VALSTS LIDZEKL

Asinszle (Hypericum
perforatum)

Nav [Etita. Sagai@ms, ka asingite
maziras darunawa un ritonawa
koncentaciju plazn.

(CYP450 indugSana)

Darunavra un ritonawa mazas
devas kombiaciju nedikst lietot
vienlaikus ar asingh (Hypericum
perforatun) saturoSiemitizeKiem
(skatt 4.3. apak3punktu). Ja
pacients jau lieto asinges
prepaétus, gpartrauc to lietoSana
un, ja iespjams, fnosaka wusu
I[imenis. Rrtraucot asinsates
prepaétu lietoSanu, var palielities
darunawa (un at ritonavra)
sisemiska iedarliba. Indu€josa
ietekme var ilgt vismaz 2 néfhs
pec asinszles terapijas
partraukSana

HMG CO-A REDUKT AZE

S INHIBITORI

Lovastains Nav etita. Sagaiams, ka, lietojot Palielirata lovastana vai
Simvastains vienlaikus ar darunasa un ritonawa simvastéaia koncentcija plazna
mazas devas kombiaiju, izteikti var izraist miopatiju, tai skaig
palielinasies lovastaha un simvastaia rabdomioizi. Tade] darunawa un
koncentécija plazna. ritonavira mazas devas
(CYP3A inhilacija) kombiracijas lietoSana vienlaikus @
lovastainu un simvastatu ir
kontrindicsta (skait
4.3. apakSpunktu)
Atorvastains atorvastana AUC1 3-4 reizes Ja Elama atorvastata lietoSana

10 mg vienu reizi dien

atorvastana Gnin 1 =5,5-10 reizes
atorvastana Gnax T ~2 reizes
#darunawrs/ritonaxrs

vienlaikus ar darunara un
ritonavira mazas devas komfiiju,
terapiju ieteicamsakt ar
atorvastana devu 10 mg reizi
diera. Atorvastaina deva
pakapeniski ppalielina, 1dz tiek
parikta velama kliniska reakcija

Pravastahs
40 mg viena deva

pravastana AUC1T 81%

pravastana Gnin NN

pravastana Gnax T 63%

Tierobezoa pétijuma datbnieku apaksgruptika
nowerots pieckirtigs pieaugums

Ja nepiecieSama pravastat
lietoSana vienlaikus ar darunes
un ritonavdra mazas devas
kombiraciju, terapiju ieteicamsagt
ar mazko iesgjamo pravastaha
devu un to palieliat, lidz panakta
vélama kliniska iedarhba,
vienlaikus kontrddjot lietoSanas
droSumu

Rosuvastahs
10 mg vienu reizi dien

rosuvastana AUC1 48%
rosuvastana Gnax 1 144%

[ pamatojoties uz pubkitajiem datiem par
darunawru/ritonaviru

Ja nepiecieSama rosuvastat
lietoSana vienlaikus ar darunex
un ritonavdra mazas devas
kombiraciju, terapiju ieteicamsagt
ar mazko iesgjamo rosuvastata
devu un to palieliat, lidz panakta
velama kliniska iedarbba,
vienlaikus kontrddjot lietoSanas
droSumu

CITI LIP IDUS MODIFIC EJOSIE LIDZEKLI

Lomitapds

Pamatojoties uz testiskiem
aps\Erumiem, sagaigims, ka vienlaitgas
lietoSanas gaflma pastipriratais
darunaws vagtu paaugstiat lomitapgda
koncentaciju plazn.

(CYP3A inhilicija)

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicsta (skait
4.3. apakSpunktu).
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H2-RECEPTORU ANTAGONISTI

Ranitidins
150 mg divas reizes
diera

# darunawa AUC «—
# darunawra Gin <
# darunavra Gnax <

Darunavra un ritonawa mazas
devas kombigciju var lietot
vienlaikus ar H-receptoru
antagonistiem, devu nepigbjot.

IM UNSUPRESANTI
Ciklospofns Nav petita. Lietojot vienlaikus ar Ja SiedzeMi tiek lietoti vienlaikus,
Sirolims darunawa un ritonawa mazas devas janoteic iminsupre®/a lidzela
Takrolims kombiraciju, So intinsupresantu koncentécija asins.
sisemiska iedarhba pastiprias.
Everolims (CYP3A inhilacija) Everolima un darunasa un nelielas

ritonavira devas kombiitijas
vienlaidga lietoSana nav ieteicarn

INHAL EJAMIE B ETA AGONISTI

Salmeterols

Navdtita. Vienlaidga salmeterola un
darunawa un mazas ritona@a devas
kombiracijas lietoSana var paaugdgiin
salmeterola konceriju plazmna.

Vienlaikus lietot salmeterolu un
darunawu vienlaiagi ar mazu
ritonavira devu nav ieteicamsi S
kombiracija var palielirat
salmeterola izraito uz sirds —
asinsvadu sistnu attie@go
blakuspagdibu, tostarp ar

QT intenala pagariasaras,
sirdsklauvju un sinusa tahikardijas
risku.

NARKOTISKIE PRETS APJU LIDZEK LI / ATKAR IBAS NO OPIOIDIEM ARSTESANA

Metadons
individuala deva no
55 mg idz 150 mg
vienu reizi died

R(-) metadona AUQ 16%
R(-) metadona fin | 15%
R(-) metadona fex | 24%

Sakot lietot metadonu vienlaikus ar
darunawu/ritonaviru, nav
nepiecieSama metadona devas
pielagoSana. Téu, vienlaikus
lietojot ilgaku laiku, var tit
nepiecieSama metadona devas
palielinaSana, jo ritonaws indu€ ta
metabolismu. 3dg] ieteicama
kliniska uzraudiba, jo daziem
pacientiem balstterapija vaifit
japielago.

Buprenorfns/naloksons
8/2 mg—16/4 mg vienu
reizi diera

buprenorfna AUC| 11%
buprenorfna Gyin <
buprenorfna Gnax | 8%
norbuprenoiina AUC1T 46%
norbuprenoia Gnin1 71%
norbuprenoiina Gnax 1 36%
naloksona AUG~
naloksona Gin NN
naloksona ima» <>

Norbuprenorina farmakokigtikas
parametrus raksturojoS@nibu
palielinaSaras kiiniska nozme nav
noteikta. Lietojot vienlaikus ar
darunawru/ritonaviru, buprenofha
devas piglgoSana var neib
nepiecieSama, toenieteicama
ripiga kiiniska kontrole attiaba uz
opiatu toksiciites pammem.

Fentanils
Oksikodons
Tramadols

Pamatojoties uz testiskiem
aps\&rumiem, paredzams, ka pastifatiais
darunaws var paaugstit So pretapju
IidzeKu koncenticiju plazmna.

(CYP2D6 un/vai CYP3A inhiizija)

Pastiprirata darunaira un So
pretgipju lidzelu vienlaiagas
lietoSanas gaglma ieteicama
kliniska uzraudiba.

20



ESTROGENU SATUROSI KONTRACEPCIJAS L IDZEK LI

Drospirenons
Etinilestradiols

(3 mg/0,02 mg reizi
diern)

Etinilestradiols
Noretindrons

35 g/l mg vienu reizi
diera

Petijumi ar darunairu/ritonaviru nav
veikti.

etinilestradiola AUC| 44%?#
etinilestradiola Gin | 62%°*
etinilestradiola Gax | 32%°"
noretindrona AUQ, 14%#
noretindrona i, | 30%?#
noretindrona Gax <> #

B ar darunaiwru/ritonavru

Darunavra un drospirenonu
saturoSaitizela vienlaiégas
lietoSanas gaglma ieteicama
kliniska uzraudiba, jo iespjama
hiperkalemija.

Estrognus saturoSus kontracepcijs
IidzeKlus lietojot vienlaikus ar
darunawa un ritonawa mazas
devas kombigciju, jaiesaka
izmantot alternavu
pretapautpSaras metodi vai papildy
pretapautpSars idzeKus.

Pacientm, kas estrognus lieto
hormonaizgijterapija, kliniski
jauzrauga estragu defiata
kliniskas izpausmes

1S

OPIOIDU ANTAGONISTI

Naloksegols

Nav giita.

Pastipriata darunatwra lietoSana
kopa ar naloksegolu ir kontrindéta.

5. TIPA FOSFODIESTERAZES (PDE-5) INHIBITORI

Erektilas disfunkcijas
arsteSanai
Avanafils
Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Mijiedarbibas @tijuma* pec 100 mg

sildenafila vienas devas lietoSanas &o p
25 mg sildenafila vienas devas lietoSana

vienlaikus ar darunara un ritonawa
mazas devas komkiciju no\eroja
salidzinamu sildenafila sigimisko
iedarhbu.

Avanafila un darunava, ko lieto
vienlaiagi ar nelielu ritonaira
sdevu, kombigcija ir kontrindicta
(skatt 4.3. apakSpunktu).
Citi PDE-5 inhibitori erektiis
disfunkcijasars&Sanai vienlaikus ar
darunawa un ritonawa mazas
devas kombigciju jalieto
piesardmgi. Ja darunava un
ritonavira mazas devas komhtija
jalieto vienlaikus ar sildenafilu,
vardenafilu vai tadalafilu, ieteicams
lietot sildenafila reizes devu, kas
negarsniedz 25 mg 48 stuas,
vardenafila reizes devu, kas
negrsniedz 2,5 mg 72 stuaslvai
tadalafilu reizes dey kas
negrsniedz 1'mg 72 stunds.

D

Pulmoralas arterilas

hipertensijagrsgsanai
Sildenafils
Tadalafils

Nav etita. Vienlaidga sildenafila vai

tadalafila lietoSana pulmatas arterilas
hipertensijagrstSanai un darunasa un

mazas ritonaiva devas kombitijas

lietoSana var paaugsiinsildenafila vai

tadalafila koncenéciju plazna.
(CYP3A inhilacija)

DroSa un efelva sildenafila deva
pulmoralas arterilas hipertensijas
arsteSanai, to lietojot vienlaikus ar
darunawru un mazu ritonava devu,
nav noteikta. Paat lielaka ar
sildenafila lietoSanu saith
neelamu blakuspadibu (tostarp
af redzes tralgumu, hipotensijas,
ilgstoSas erekcijas utfibopa)
iesggja. Tade] darunawa un mazas
ritonavira devas lietoSana vienlai¢
ar sildenafilu pulmoalas arterilas
hipertensija@rsgsanai ir
kontrindicta (skait

4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga tadalafila lietoSana
pulmoralas arterilas hipertensijas
arsttSanai un darunara un mazu
ritonavira devu lietoSana nav

ieteicame
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PROTONSUKNA INHIBITORI

Omeprazols
20 mg vienu reizi dien

# darunawa AUC <>
# darunawra Gin <
# darunavra Gnax <

Darunavra un ritonawa mazas
devas kombigciju var lietot
vienlaikus ar protorikna
inhibitoriem, nepielgojot devu.

SEDATIVIE/ MIEGA L IDZEKLI

Buspirons
Klorazepats
Diazeams
Estazodims
Flurazepms
Midazokms
(parentedli)
Zolpidems

Midazokms (iek&igi)
Triazolams

Nav pEtita. Sedavos/ miegaidzeKus
plaSi metaboliz CYP3A. Lietojot
vienlaiagi ar darunawa un nelielas
ritonavira devas kombiciju, var
ievérojami paaugstiities sidu zAlu
koncentécija.

Ja parentatu midazoamu lieto vienlaidgi
ar pastipriato darunawu, kuru lieto
kombiracija ar nelieim ritonavra devam,
var hitiski paaugstiaties §
benzodiazefma koncentcija. Dati par
parenteila midazoima un citu prot&u
inhibitoru vienlaiégu lietoSandauj domat
par iespjamu midazaima koncentcijas
plazma paaugstiaSanos 3—4 reizes.

Darunavra un S0 sedato/ miega
IidzeKu vienlaidgas lietoSanas
gadjuma ieteicama Khiska
uzraudzba un fiapsver iesgja lietot
mazku sedawa/ miegaidzeka
devu.

Ja parentatu midazoamu lieto
vienlaiagi ar darunawa un nelielas
ritonavira devas kombiitiju, tam
janotiek intensvas terapijas noda
(ITN) vai lidzigos apsiklos ar
nodroSiratu rapigu kiinisku
uzraudzbu un atbilstoSu
medianisko aptkojumu, ja rastos
elpoSanas noakums un/vai ilgstosd
sedicija. hapsver iesfia piekgot
midazolma devu, ifpasi, ja lieto
vairak par vienu midazama devu.

Darunavra un nelielas ritonara
devas kombiacijas vienlaigga
lietoSana ar triazamu vai iek&igi
lietojamu midazamu ir
kontrindicsta (skait

4.3. apakSpunktu).

PRIEKSLAIC IGAS EJAKUL ACIJAS ARSTESANA

Dapokseins Nav ptita. Pastipriata darunawa lietoSana
kopa ar dapoks@bu ir kontrindicta.
UROLOGISKAS ZALES
Fezoteroths Nav [Etita. Lietot piesardgi. Kontrokt, vai
Solifenadns nerodas fezoterada vai
solifenagna blakuspadibas. Var
bit nepiecieSams samazitn
fezoterodna vai solifenama deva:
# Petijumi tika veikti, izmantojot maskas darunava devas par ieteiki@n vai citu devu skmu (skatt
4.2. apakSpunktu “Devas”).
i Darunavra lietoSanas efektiviite un lietoSanas droSums komiaiija ar 100 mg ritonava un jebkuru citu Pl

(pienmeram, (fos)amprenasu un tipranawu) HIV pacientiem nav noskaidrots. AtbilstoSi alttum terapijas

vadlinijam divkarSa terapija ar proiees inhibitoriem kopumnav ieteicama.

¥ Petijums tika veikts, izmantojot 300 mg tenofav disoproksila fumata reizi dien.

4.6.

Griutniedba

Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kiti

Parasti, pigemot Emumu par antiretrovito lidzelu lietoSanu HIV infekcijas teragigratniecem un
&ada veida HIV vertiklas nodoSanas riska maz§anu jaundzimuSajanggem \era gan dati no
petijumiem ar davniekiem, gan Khiska pieredze ar gitniecem.

Nav veikti adekti un labi kontroéti petijumi par gitnieabas izakumu ar darunava lietoSanu
gratnieabas laika. Petijumi ar davniekiem tieSu kaigu ietekmi uz gitnieabu, embrio@lo/auda
atfistibu, dzemtbam vai gcdzemadbu atisibu neuziida (skait 5.3. apakSpunktu).
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Darunavra un ritonawa mazas devas kom@tijas lietoSana gitnieabas laild pielaujama tikai tad,
ja gaidimais ieguvums grsniedz iesgjamo risku.

BaroSana ar kiti

Nav ziraims, vai darunays izdafis cilveka kriits piera. Petijumi ar Zurkam liecina, ka darunanss
izdalas piera un augst limen (1000 mg/kg/dien) rada toksiciti pecnacgjiem.

Sievietes, kuim zidiSanas laik jalieto darunaws, ainforme, ka vinas nedikst barot brnu ar kiti, jo
zidainim iespjamas netlamas blakuspaadibas.

Lai izvairitos no HIV @rneSanasidainim, sievietm ar HIV nav ieteicams barotimu ar kiiti.
Fertilitate

Nav pieejami dati par daruria ietekmi uz fertilisti cilvekam. Zurkim, kas saema darunairu,
nekonstatja ietekmi uz proSanos vai autdu (skait 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spju vadit transportlidzekus un apkalpot melanismus

Darunavrs kombiracija ar ritonaeru neietekra vai nenommigi ieteke speju vadt transportidzekli
vai apkalpot mefmismus. Torar daZiem pacientiem darunaa un ritonawa mazas devas
kombiracijas lietoSanas laiknowerots reibonis; tasspem \era, apsverot pacienta &gps vadt
transportidzekli vai apkalpot meimismus (skat 4.8. apakSpunktu).

4.8. Neglamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma datu kopsavilkums

Kliniskas izstades programmas (N=2613 terapiju iepriekgsausi pacienti, kasaka
darunawa/ritonavra lietoSanu pa 600/100 mg divas reizes @)i¢aika vismaz viena blakuspadiba
racas 51,3% ptijuma daibnieku. Koggjais vickjais terapijas ilgumsatijuma daibniekiem bija
95,3 nedlas. Kiniskos @tijumos un spoanos zhojumos bieZkas zinotas blakuspaidibas bija
caureja, slikta @Ba, izsitumi, galvagpes un vemsSana. Bigkas nopietas blakuspadibas bija afita
nieru mazsgja, miokarda infarkts, imnas sisémas rekonstiicijas iekaisuma sindroms,
trombocitoggnija, osteonekroze, caureja, hesatin drudzis.

Saskaa ar 96. nedla veiktas analzes rezulitiem, darunawa/ritonavra lietoSanas droSuma dati
terapiju iepriekS nesamusiem pacientiem, to lietojot pa 800/100 mg kdianu, bijaidzgi
darunawra/ritonavra lietoSanas droSuma datiem terapiju iepriek8maSiem pacientiem, to lietojot
pa 600/100 mg divas reizes diefenemums ir slikta dSa, kas bieik radas terapiju nesgmusiem
pétijjuma daibniekiem. To noteica vieglas interaits slikta dSa. 192. negla analijot datus, kas
iegati par terapiju iepriekS nesamusiem pacientiem, kas #d162,5 nedlas tikaarsteti ar

800/100 mg darunana/ritonavra vienu reizi die, jauna informcija par lietoSanas droSuma datiem
netika iegita.

Nevelamo blakuspadidibu saraksts tabulas véid

Blakuspa#dibas safirtotas atbilstosi offnu sistmas klasm (SOC) un biezuma kateganj. Katia
sastopanbas bieZuma kategaipeelamas blakuspaadibas sakrtotas to nopieftibas samazigjuma
sedba. BieZuma kategorijas noteikta®i§ loti bieZi & 1/10), bieZi £1/100 idz <1/10), retk

(>1/1 000 1dz <1/100), reti£ 1/10 0001dz < 1/1 000) un nav zZims (bieZumu nevar noteikep
pieejamiem datiem).
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Kliniskajos ptijumos un pcregistracijas uzraudas laiki nowerotas darunawa/ritonavira

blakuspatidibas

MedDRA orginu sisému klasifikacija
Biezum:

Nevelamas blakuspaidibas

Infekcijas un infegtijas

Retk

Herpes simple

Asins un limftiskas sisémas traugjumi

Re@ak

trombocito@nija, neitrognija, aremija,
leikopenija

Reti palielinats eozinofilu skaits
Imangs sisémas traugjumi
Retk imanas siskmas reaktigSaras iekaisuma

sindroms, paaugstita jutiba (pret Zlem)

Endokinas sisemas traugjumi

Re@ak

hipotireoze, paaugstits tiraldstimukjosa
hormonaimenis asifs

Vielmaias un uzture: traucejumi

BieZi

Refak

cukura diabts, hipertrigliceri@dmija,
hiperholesteriamija, hiperlipicemija

podagra, anoreksija, samaamestgriba,
samaziatakermena masa, palieliatakermena
masa, hipergli&mija, insuinrezistence,
pazemimats augsta uma lipoprotenu imenis,
palielinata&stgriba, polidipsija, paaugsts
laktatdehidrogehzes Imenis asirs

Psihiskie traugjumi

Biezi

Re@ak

Reti

bezmiegs

depresija, dezorieftija, trauksme, miega
traucjumi, patolgiski sami, nakts murgi,
pawjinata dzimumtieksme

apjukuma givoklis, noskaojuma girmanas,
nemiers

Nervu sisgmas traugjumi

BieZi galvassapes, per#ra neirogatija, reibonis

Retik letarsija, parestzijas, hipoesizija, garSas sajas
parmainas, uzmatbas traugjumi, atmnas
traucjumi, miegainba

Reti sinkope, krampji, ageizija, miegazl ritma
traucjumi

Acubojajumi

Refak konjunkivas hipeémija, sausas acis

Reti redzes trawgumi

Ausu un labirinta ba@jjumi

Retk | vertigc
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Sirds funkcijas traugumi

Re@ak

Reti

miokarda infarkts, stenokardija, pagatm
elektrokardiogrammas QT intelg, tahikardija

akats miokarda infarkts, sinusa bradikardija,
palpitacijas

Asinsvadu sigmas trauéjumi

Re@ak

| hipertensija, piefikums

ElpoSanas sigas traugjumi, krizSu kurvja un videnes slityas

Retk elpas ttikums, klepus, deguna aeBana, kles
kairingjums

Reti iesnas

Kunga-zarnu trakta traugjumi

Loti bieZi caureja

BieZzi vemsSana, sliktai$a, apes &def, paaugstiats
amilazes imenis asirs, dispepsija, nepama
sajita \eden, flatulence

Retk pankredts, gasfits, gastroezofagé atvilna
slimiba, ¢tlainais stomats, istiSaras, sausums
mug, diskomforta saita \edera, aizciegjums,
paaugstiats lipazes Imenis, atraugas, mutes
disestzija

Reti stomatts, asiu vems3ana, hatk, sausadipas,

meles aplikums

Aknu un/vai Zults izvades gistas trauégjumi

BieZi

Re@ak

paaugstiats alamnaminotransfeizes Imenis

hepatts, citoitisks hepats, aknu steatoze,
hepatomeglija, paaugstiats transamiazu
I[imenis, paaugstitts aspadtaminotransfeizes
I[imenis, paaugstits bilirubina fmenis asirs,
paaugstiats sirmairas fosfatizes tmenis asirs,
paaugstiats gamma glutamiltransfazes Imenis

Adas un zeadas audu ba@jjumi

Biezi

Re@ak

Reti

Nav zirams

izsitumi (af makulozi, makulopapulozi, papuloz
eritematozi un niezosi izsitumi), nieze

angioe@ma, generaliZti izsitumi, alegisks
dermaits, ratrene, ekgma, eriema, hiperhidroze,
sviSana nakt alofgcija, pinnes, sausala, nagu
pigmentcija

DRESS, Swensa-DzZonsona sindroms,
multiforma erittma, dermats, seborejisks
dermaits, adas bajjumi, kserodermija

toksisla epidermas nekride, akita generalizta
eksantematoza pustuloze
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Skelet-muskuu un saistaudu si&mnas bagjumi

Refak mialgija, osteonekroze, muskuspazmas,
muskuu vajums, artragija, sipes ekstremite,
osteoporoze, paaugsits kreainfosfokinazes
I[Tmenis asits

Reti skeleta musKu stvums, arfits, loatavu stvums

Nieru un ufnizvades sigmas traugjumi

Retak akuta nieru mazsga, nieru mazsga, nierakmei,
kreatinna imepa paaugsti#saras asifs,
proteirtirija, bilirubindrija, dizurija, nikturija,
pollakarija

Reti samaziats kreatifina kiirenss niegs

Reti kristalu nefrogtija®

Reprodukivas sisemas trauejumi un kits slinibas

Retk | erektil disfunkcija, ginekomasti

Vispargji traucejumi un reakcijas ievadanas viel

BieZi astnija, nogurums

Retak drudzis, apes kitis, perifra tiska, sagrgums,
karstuma safa, aizkaitimmiba, gpes

Reti drebui, patolgziskas sajtas, kseroze

§

Newelama blakuspaidiba, kas nosrota [Ecregistracijas period. Saskaa ar vadinijam par zlu aprakstu
(2. redakcija, 2009. gada septembris),atevas blakuspaidibas biezumsdgeregistracijas period tika noteikts, izmantojot
“3 likumu”.

Atsevigku blakuspaadibu raksturojums

[zsitumi

Kliniskos gtijjumos izsitumi bija galvenakt viegli vai vidgji izteikti, bieZi radis pirmocetru terapijas
nectlu laika un, turpinot zlu lietoSanu, izzuda. Smagdas reakciju gaguma skatt bridinajumu

4.4, apakSpunkt

Raltegrawa kliniskas izstades programmizsitumi neatkagi no to &lona bieZk rads terapiju
iepriek§ saémusSiem pacientiem daruniaw/ritonavru un raltegrairu saturoSu €mu grug@s neld
pacientiem, kas lietoja darunaw/ritonaviru bez raltegrawa vai raltegrairu bez
darunawra/ritonavra. lzsitumi, kas §c petnieka uzskata bija saitar zlu lietoSanu, raah idzgi
bieZi. Rc zlu koggjas iedarlbas standartéts izsitumu (visu &onu izraigtu) bieZums bija attiagi
10,9, 4,2 un 3,8 gaidmi uz 100 pacientgadiem (PG); sagrlar zlu lietoSanu saigt izsitumu
bieZums bija attiagi 2,4, 1,1 un 2,3 gajdmi uz 100 PG. Khiskos @gtijumos noerotie izsitumi bija
viegli vai vidkgji izteikti, un to ¢ terapija netika frtraukta (skat 4.4. apakSpunktu).

Vielmakas raksturlielumi
Pretretrowusu terapijas laikvar palielirmtieskermera masa un paaugsities lipidu un glikozes
I[imenis asits (skait 4.4. apakSpunktu).

Patolagija skeleta-musku sistma
Lietojot protézes inhibitorusipaSi kombigcija ar NRTI, zihots par paaugstitu kreainfosfokirazi,
mialgiju, mioztu un retos gaglmos rabdomiaki.

Ticis zinots par kaulu nekrozes gadniem, galvenokrt pacientiem ar vispgji zinamiem riska

faktoriem, progrego3u HIV slinibu vai antiretroviilas terapijas kombitiju ilgsto3u lieto3anu. So
gadjumu biezums nav ziims (skait 4.4. apakSpunktu).
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Imanas sisemas rekonstiicijas iekaisuma sindroms

HIV infic&tiem pacientiem ar smagu imdefiatu kombireétas antiretrovidlas terapijas (KART)
sakuma var norot iekaisuma atbildes reakciju uz asimpatisku vai rezidalu oportinistisku
infekciju. Par autoimniem traugjumiem (&diem k& Gravesslimiba un autoirins hepats) at ir
sapemti zinojumi; toner laiks dz to raSafis skumam ir maifgaks, un Sie notikumi var padities
daudzus renesus pc terapijas uzksanas (skit4.4. apakSpunktu).

AsiroSana pacientiem ar henlijfi
Ir bijuSi zinojumi par paaugstitu sponinu aspoSanu hemdlijas pacientiem, kuri sggem
antiretroviilos prot@zu inhibitorus (skat 4.4. apakSpunktu).

Pediatrisié popubcija

LietoSanas droSum&regjums pediatriskiem pacientiem ir batstuz 48 neglu lietoSanas droSuma

datu anaki trijos |l fazes kiniskajos ptijumos. Tika @rtetas &das pacientu popadijas (skait

5.1. apakSpunktu):

. 80 ART lietojusi ar HIV-1 infigti pediatriski pacienti vecuinno 6 idz 17 gadiem un ar vismaz
20 kgkermena masu, kas divas reizes didietoja darunaira tabletes un ritonaw maz deva
kombiracija ar citiem antiretroviliem lidzeKiem;

. 21 ART ieprieks lietojis, ar HIV-1 infiégts pediatrisks pacients vecamo 3 idz < 6 gadiem un
arkermena masu no 10 kddz < 20 kg (16 dabniekukermena masa bija no 15 kgdz < 20 kg)
divas reizes diemlietoja darunawra suspensiju iekdgai lietoSanai ar mazas devas ritainav
kombiracija ar citiem antiretroviliem lidzeKiem;

. 12 ar HIV-1 inficgti, ART nesagmusi tErni vecund no 12 idz 17 gadiem, kurierkermena
masa ir vismaz 40 kg. Sie pacienti kondigija ar citiem pretretrovusu prepaitiem vienu reizi
diera saéma darunawa tabletes un mazu ritorisa devu(skait 5.1. apakSpunktu).

Kopunt lietoSanas droSunipasbas Siem pediatriskiem pacientieiuizinajas pieauguso grap
noverotajam lietoSanas droSumpadbam.

CitasipaSas pacientu grupas

Pacienti, kas vienlaikus inft ar B un/vai C hepata virusu

Starp 1968&irstetiem pacientiem, kuri sg@ma darunaiva un ritonawa kombiraciju 600/100 mg divas
reizes died, 236 pacienti bija infigti arf ar hepatu B vai C. Vienlaitgi inficétiem pacientiem vaik
iesfgjama gakotrgja aknu transaméiu paaugsti#aris, kam nepiecieSama terapija, agkm,
kuriem nav hroniskstwusu hepats (skait 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iesfamam ne\Elamam blakuspaadibam

Ir svafigi zinot par iespjamam neelamam blakuspardibam pec zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attigba tiek neprtraukti uzraudita. Vesabas apiipes spedlisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesgjamam ne\Elamam blakuspaadibam, izmantojotV_pielikuma minéto nacionlas
zinoSanas sisimas kontaktinforraciju.

4.9. PRrdozeSana

Cilvekiem akitas @rdozSanas pieredze ar darur@awun ritonawa mazas devas komhuiju ir
ierobezota. Veseliem iwpratigajiem gc lidz pat 3200 mg iek&gi lietojama darunava &iduma
reizes devas sam3anas undz pat 1600 mg darunaa tableSu formas aamSanas vienlaigi ar
ritonaviru ne\elamus simptoratiskus efektus nekonstga.

Nav specifiska antidota, kagtl lietojams pc darunawa pairdoZSanas. Darunara rdozSanas
terapija sagv no uzturoSiem pakumiem, ieskaitot vitlo paZmju monitogSanu un pacientaikiska
stavokla noveroSanu. & ka darunaws liela meéra saisis ar olbaltumvieim, hemodiakei nav lielas
nozmes akivas vielas izvatbara.
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5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskasipagbas

Farmakoterapeitiskgrupa: pretwusu idzeHi sisemiskai lietoSanai, pro#&es inhibitori, A kods:
JO5AE10.

Darlibas mehnisms

Darunayrs ir HIV-1 protéizes dimerizcijas un katatiskas aktivittes inhibitors (I 4,5 x 16'2M).
Tas selekvi inhibg HIV kodeto Gag-Pol poliproau &elSanos arvusu infictas Sinas, adgjadi
noversot nobriedusu infekciozumusu ddinu veidoSanos.

Pretdrusu aktiviite in vitro

Darunayvrs ir efekivs pret HIV-1 laboratoriskiem celmiem untiskiem izofitiem, HIV-2
laboratoriskiem celmiem &k inficétas T-&inu finijas, cilveka perifro ashu mononuklérajas dinas
un cilveka monottos/makrofigos ar vidjiem EGs raditajiem robezs no 1,21dz 8,5 nM (0,7-

5,0 ng/ml). Darunawvam pienit pretdrusu aktiviite in vitro pret plaSu HIV-1 grupas M paneli (A, B,
C, D, E, F, G) un O grupas prinem izoltiem ar EGoraditajiem robezs no <0,11dz 4,3 nM.

Sie EG raditaji atrodas zem 50%i&u toksicitites koncenticijas robeim 87uM Iidz >100uM.
Rezistence

Pret darunawu rezistentu rusa formu selekcija no HIV-1 savea tipa wusain vitro prasja ilgu
laiku (>3 gadiem). Selekcietais iruss darunava klatbtitng, koncenticija, kas parsniedza 400 nM,
nebija spjigs augt. $dos apstklos selekcioBtam \irusam ar pazemitu jutibu pret darunawu
(robezs: 23-50-Krtigi) bija rakstufga protazes gna 2 idz 4 aminoskbju aizsiSana. Selekcijas
eksperimerd izplatoSos wusu samazito jutibu pret darunaw nevar skaidrot aadu protézu
mufciju rasanos.

Klinisko g@Etijjumu dati (@tijumaTITAN ka aif apvienoto ptjumaPOWER1, 2 un 3 un §ijuma
DUET 1 un 2 rezufitu anaizes dati) par pacientiem, kas iepriek§esausi ART, noéda, ka
virologiska atbildreakcija uz darunaw, to lietojot vienlaitgi ar mazu ritonava devu, bija §aka
gadjumos, kad pacientiem pirms terapijakuma bija vai terapijas ladkatisfjas 3 vai vaiikas
darunawa RAM (V11l, V32I, L33F, 147V, I50V, I54L vai M, T74P, 16V, 184V un L89V).

Sakotrgjas darunaira EGo (FC) kartas palieliaSana bija saitta ar &jaku virologisko atbildreakciju.
Tika identificeta augstka un zenaka kliniska robeza — 10 un 40. Iz, kuriem gikotneja FC
nefrsniedz 10, ir jugi. lzolati, kuru FC ir robeis no 10idz 40, ir mazk jutigi. lzolati, kuru FC
parsniedz 40, ir rezistenti (skakliniskos rezuktus).

Pirms terapijasakuma pret tipranavu jutigi virusi, kas pc rikoSeta reakcijas izratas virolgiskas
neveiksmes iz@ti no pacientiem, kas lietoja pa 600/100 mg darmma#itonavra divas reizes dian
pec &dasarstSanas liglkaja dda gadjumu jopropm bija jutgi pret tipranairu.

HIV virusu rezistences &fiba visreik nowerota ART \El nesaémusiem pacientiem, kas pirmo reizi
arsteti ar darunavru kombiracija ar citiem ART idzeKiem.

Turpmikaja tabuk atbilstoSi gtijumaARTEMIS ODIN un TITANrezul&tiem pagadita HIV-
1 protéizes muiciju attistiba un jutbas pret Pl zudums virgltskas neveiksmes gaamos.
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ARTEMIS ODIN TITAN
192 nectla 48. nectla 48, nectla
Darunawrs/ Darunavrs/ Darunavrs/ Darunavrs/
ritonavirs ritonavirs ritonavirs ritonavirs
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
vienu reizi died vienu reizi diea divas reizes diem | divas reizes dien
n = 34: n =29 n = 29¢ n = 29¢

Kopgjais virologisko
neveiksmju skaitg n (%)

rikoSets

Pacienti, kam nekad
nav norots vrusu
nomakums

Pacienti, kam narots

55 (16,0%)
39 (11,4%)

16 (4,7%)

65 (22,1%)
11 (3,7%)

54 (18,4%)

54 (18,2%)
11 (3,7%)

43 (14,5%)

31 (10,4%)
16 (5,4%)

15 (5,0%)

Pacientu skaits, kam neno
beigas, atisfijusas mukcijas [Etijuma beigs, n/N

ta virolgziska neveiksme, paagem salértoti genotipi pirms ptijuma sikuma un i

Primaras (noZmigas)
PI mutcijas
PIRAM

0/43

4/4%

1/60

7/6C

0/42

4/4z

6/28

10/2¢

Pacientu skaits, kam nero
beigas, kas uzida juibas pret Pl zudumwefijum

ta virolgziska neveiksme, paagem salértoti genotipi pirms ptijuma sikuma un
a beigs, saidzinot ar gkotngjo stavokli, n/N

Pl

darunaws
amprenawrs
atazanairs
indinavirs
lopinavirs
sahinaws
tipranavrs

0/39
0/39
0/39
0/39
0/39
0/39

0/39

1/58
1/58
2/56
2/57
1/58
0/56
0/58

0/41
0/40
0/40
0/40
0/40
0/40
0/41

3/26
0/22
0/22
1/24
0/23
0/22
1/25

& Pec VN nekorjgto TLOVR algoritmu pamato HIV-1 RNS koncedttija < 50 kopijas/ml, igemot @tijumu TITAN
(HIV-1 RNS koncenficija < 400 kopijas/ml)

b IAS-USAsaraksti

Krustofi rezistence

Darunavra FC bija mazk ka 10 90% no 3309 khiskajiem izoitiem, kas rezistenti pret amprefay
atazanawru, indinavru, lopinavru, nelfinaxru, ritonadru, sahinawu un/vai tipranairu, liecinot, ka
vairums pret PI rezistentarusu saglabjutibu pret darunaw.

Petijjuma ARTEMISvirologiskas neveiksmes gd@dmos netika nogrota krustota rezistence pret citiem

PI.
Kliniskie rezuliti

Pieaugusie pacienti

Klinisko @tijjumu rezulitus par ART nesgmusiem pieaugusSiem pacientiem skBarunavir Viatris
400 mg un 800 mg tableSala aprakst.

Darunanvra 600 mqg divas reizes di@kombiricijas ar 100 mg ritonawu divas reizes dieh

efektivitite pacientiem, kas ieprieks ir;samusSi ART

Vienlaicigi ar ritonavru lietota darunava (600/100 mg divreiz diah efektivitates piedijumus,
arstejot ART iepriekS saemuSus pacientus, pamatec®6 nedlam veikta Ill fazes @tijumaTITAN
rezul@tu anaize attietha uz ART agik saxemusSiem, bet lopinawu nesaemusiem pacientiem gp

48 ned@lam attiedba uz ART agiik saémusSiem pacientiem bd2R\-RAM veiktas anakes rezulftti

Il fazes ptijuma ODIN, ka aif pec 96 nedlam veiktas IIb fizes gtijumu POWERL un 2 laile iegito
datu anakes rezultti attieaba uz ART iepriek$ sggmuSiem pacientiem ar augstu rezistenci pret PlI.

TITAN ir randomizts, kontrotts atkhts Il fazes gtijjums, kura laik tiek saidzinata ko ar
ritonavru lietota darunawa (600/100 mg divreiz di@hun lopinadra/ritonadra (400/100 mg divreiz
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dier) lietoSana ART agk sajgmusSiem, bet lopinaw nesaémusiem pieaugusiem, ar HIV-1
inficétiem pacientiem. Afis grus tika izmantota optiméta pamata terapijas&ha (OPTS), kur
bija ielauti vismaz 2 pretretranusu prepaati (NRTI kopa ar NNRTI vai bez tiem).

Turpmiekayja tabuk ir paiditi dati par efektividti (petijumaTITAN rezuléitu anaize @Ec 48 nedlam).

TITAN

Rezulati

Darunaxrs/ritonad
rs
600/100 mg divreiz

Lopinawvirs/ritonad
rs
400/100 mg divreiz

Terapijas ats§iriba
(at&irtba 95 % TI)

diera + OPTS diem + OPTS
N = 29¢ N =297
HIV-1 RNS < 50 kopijas /mil 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
(2,9; 18,1°

vidgjas CD4+ §inu skaita izmaias
saidzinajuma ar sikotrgjo stavokli (x
10%/1y¢

88

81

a8  Ppiepemts saskg ar TLOVR algoritmu

Pamato parastais % atbildes reakcijakiatias tuviajums

¢ NC=F

Pec 48 nedlam gan ITT, gan OP popadija attieaba uz virologisko atbildes reakciju uz
darunawa/ritonavra lietoSanu &da terapijas veidaapakums, kas ir defiéts ka pacientu, kuru plazan
HIV-1 RNS koncenficija ir mazika par 400 un 50 kopin/ml, procentalais daudzums (ievojot
ieprieks defigto 12% tdz\ertibas robezu). Sos rezitlis apstiprigja datu anares rezuliti psc 96
nectlas ilgas terapijasgjumaTITAN laika — pec 96 nedlam darunawa/ritonavra grug HIV-1

RNS koncenftcija, kas mazka par 50 kopgm/ml, bija 60,4 % pacientu, sdkinot ar 55,2%
lopinavra/ritonavra grup [at&irtba: 5,2% 95% TI (-2,8; 13,1)].

ODIN ir randomizts, nemasits Il fazes gtijums, kura laik tiek satdzinata 800/100 mg
darunawa/ritonavra lietoSana vienu reizi dierun 600/100 mg darunaa/ritonavra lietoSana divas
reizes died ART iepriekS saemuSiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, attiba uz ko genotipa
rezistences skminga laiki nav konstata RAM (t.i., V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I154L,
T74P, L76V, 184V vai L89V), kas saitd ar rezistenci pret darunay, un HIV-1 RNS kopiju
koncentgcija > 1000 kopijas/ml. Efektivites anakes rezuftti pamatojas uz 48 néths ilgu
arsttSanu (skat turpniko tabulu). Alas grugs tika izmantota optiméa pamatterapijas sma

(OPTS) ar 2 NRTI.
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ODIN

Rezulgti 800/100 mg 600/100 mg ArsteSanas atdriba
darunawa/ritonavra darunawra/ritonavra (at&irtba 95% TI)
vienu reizi die@ + OPTS | divas reizes dien+
n =294 OPTS

n = 29¢
HIV-1 RNS 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)

< 50 kopijas/mP
HIV-1 RNS pirms
petijjuma skuma

(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)
> 100 000

CD4+ Jinu skaits
pirms [Etijuma

sakuma (x 16/1) 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)
<100
Pec HIV-1 virusa
celma 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
B tips 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
AE tips 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
C tips 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Cits®

vidgjas CD4+ §nu skaita | 108 112 -8(-25; 16)

izmaipas kops ptijuma

sakuma

(x 1C8/M)e

Piepemumi saskaa ar TLOVR algoritmu
Pamato parastais atbildreakcijas procalatiatkiribas tuviajums
Celmi A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF un CRFOBX
Vidgjas at&iribas

Pedgjais nowrojums ar sekojoSu konsekvenci

™ Q O T

Tika pieadits, ka @c 48 nedlas ilgas 800/100 mg darunea/ritonavra lietoSanas vienu reizi dign
sakdzinot ar 600/100 mg darurnaa/ritonavra lietoSanu divas reizes digwirologiska atbildreakcija,
kas defigta ka pacientu procensla dda, kam HIV-1 RNS koncericija plaznz ir < 50 kopijas/ml,
ganITT, ganOP popukcija ir Iidz\ertiga (izmantojot ieprieks deféto 12% idz\ertibas robezu).

ART iepriek$ saemuSiem pacientiem ar vienu vai \@im mugcijam, kas saistas ar rezistenci pret
darunawru (DRV-RAN), [1 100 000 HIV-1 RNS kopim/ml vai CD4+ &nu skaitu

<100 $inas x 161, lietot 800/100 mg darunaa/ritonavra vienu reizi died nav atauts (skat 4.2. un
4.4. apakSpunktu). Pieejamie dati par pacientiemmeaB celma izraitu HIV-1 infekciju ir ierobeZoti.

POWER 1unPOWER 2ir randomizti, kontrokti pgtijumi, lai saldzimtu vienlaiagu darunawra un
ritonavra lietoSanu (600/100 mg divas reizes djam kontroles grupu, kasigam [Etnieka iz\eletu
PI skemu HIV-1 inficétiem pacientiem, kuru vak ka 1 iepriek$jas terapijas rains, kas sataja P,
bijis neveiksrigs. OPTS, ko izmantoja abosatjjumos, sagivéja no vismaz 2 NRTI ar vai bez
enfuviritida (ENF).

Zemak redzamaj tabuk atspogioti 48 un 96 neglu anaizes dati apkopotajo€fijumosPOWER1L
un POWERZ2.
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Apkopoti dati no POWER 1 un POWEF
48.necla 96. nectla
Rezulti Darunavrs/rito| Kontroles| Terapijas Darunavrs/ritg Kontroles | Terapijas
navrs grupa atXkiribas navrs grupa atXkiribas
600/100 mg | n=124 600/100 mg | n=124
divreiz diern divreiz diern
n=131 n=131
HIV RNS 45,0% (59) 11,3% | 33,7% 38,9% (51) 8,9% (11) 30,1%
< 50 kopijas/ml? (14 (23,4%; 44,19 (20,1; 40,0°
CD4+ ginu 103 17 86 133 15 118
skaita vidjas (57; 114y (83.9; 153,49
izmaipas,
saidzinot ar
sakotngjiem
raditajiem
(x 1C%/1)°

8  Piedtvesana atbilstosi TLOVR algoritmam

Pedgjais ieprieks veiktais n@vojums ar sekojosSu konsekvenci
¢ 95% atbilsibas interdls

96 neclu arsteSanas datu anak POWERpEtijumos pafidija stabilu pretretravusu efektivigti un
imunolagisku ieguvumu.

No 59 pacientiem, kuriem konstg pilnigu virusu nonakumu (<50 kopiju/ml) 48. nexda,
47 pacientiem (80% to, kuriem bija atbildes reakd. nedla) atbildes reakcija saglajas 96.
neckla.

Sikotrgjais genotips vai fenotips un virgliskais rezulits
Tika pieadits, ka prognostisks virofiskas atbildreakcijas faktors iakotngjais genotips un FC
(jutibas izmaias saldzinajuma ar referenci) pret darunau.

Uz darunawa kombirzciju ar ritonaviru (600/100 mg divreiz diei reagejoso pacientu (HIV-1 RNA
<50 kopijam/ml 24 ned/a) % dda péc sikotrgja genotipd, sikotrgja darunavra FC un gc
enfuvirittda (ENF) lietoSanas:d&knoteikts POWER un DUEEfjumu anaizes.

Mut aciju skaits pirms terapijas? DRV FCP pirms terapijas

Atbildreakcija
(24. nedla HIV- ' .
1 RNS ?Qf)i;as 0-2 3 04 ?gf)i;as 110 | 10-40 | >40
< 50 kopipgm/ml
%, n/N
Visi pacienti 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

455/1,01. | 359/66( | 67/17Z | 20/17. | 455/1,01. | 364/65¢ | 59/207 | 9/11¢
ENF nesaémusie/ | 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
sapémusie pacient® | 290/74: 238/47. | 35/12( | 10/13t | 290/74: 244/47. | 25/145 | 5/94
ENF nesaémusie 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
pacientic 165/27: 121/18{ | 32/52 | 10/3¢ 165/27: 120/18. | 34/5¢ | 4/24

& Arvajaku atbildreakciju pret darun@/ritonaviru saisito mugciju skaits no muiciju saraksta (V11l1, V32, L33F,

147V, 150V, 154L vai M, T74P, L76V, 184V vai L89V)

ECso kartas izmanas

“Pacienti, kuri nav/ir sgemusi ENF" ir pacienti, kuri nav lietojusi ENF vailk lietoja ENF, bet ne pirmo reizi.
“Pacienti, kuri nav sggmusi ENF" ir pacienti, kuri ENF lietoja pirmo reizi

b
c
d

Pediatriski pacienti

Kliniskos rezulitus par ART nesgmusSiem 12—17 gadus veciem pediatriskiem paciengiait
Darunavir Viatris 400 mg un 800 mg table&iluzaprakst.
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ART saémusi pediatriski pacienti vecuihmo 6 idz < 18 gadiem ukermeza masu vismaz 20 kg

DELPHI ir atklats Il fazes kiniskais gtijums, kug vertetas darunawa farmakokigtiskas ipa3bas,
lietoSanas droSums, panesheun efektiviite kombiracija ar ritonawru maz deva un kui piedaijas
80 ART lietojusi ar HIV-1 infi¢ti pediatriski pacienti vecuamo 6 idz 17 gadiem, kurkermena
masa ir vismaz 20 kg. Sie pacienti divas reizesadietoja darunairu/ritonavru kombiracija ar
citiem antiretroviéliem lidzeliem (informaciju par ieteicamo devu atkbi nokermena masas skt
4.2. apak3pung}. Virusolasiska reakcija tika defigta ka HIV-1 RNS virusa kopiju daudzuma
maziraSaras plazna par vismaz 1,0 log, safdzinot ar @gtijuma skumu.

Saj petijuma pacientiem ar terapijagifirauk3anas risku ritonana iekigi lietojama &iduma
nepanemas (pierdram, garSas nepatikasildo lava aizsit ar kapstdm. No 44 pacientiem, kas
lietoja ritonavra &idumu iekgigai lietoSanai, 27 to aizga ar 100 mg kapsamn un @rsniedza pc
kermesa masas apkinato ritonavru devu, bet nadrotais lietoSanas droSums nempgis.

DELPHI
Galarezulati 48. ne@la ﬁig%na\rrs/rltona\trs
HIV-1 RNS <5C kopijas/m? 47,5%(38)
CD4+ Jinu skaita vidja parmaina, saidzinot ar gtijjuma | 147
sakumt®

a
b

PiedtvéSana atbilstosi TLOVR algoritmam.
Pacientiem, kas nepabeidza terapiuartsjama ki neveiksriga. Sidiem pacientiem izmail raditajs ir vierads ar 0.

AtbilstoSi TLOVR f&c nevirolgziskas terapijas neveiksmes nigm algoritmam 24 (30,0%) pacientu
terapija bija virusolgiski neveiksriiga, no tiem 17 (21,3%) pacientu infekcigcgada laika
atjaunoiis, bet 7 (8,8%) pacientu infekcija pret terapijue@gsja.

ART saemusi pediatriski pacienti vecuimo 3 kdz < 6 gadiem

Darunavra/ritonavra farmakokigtika, lietoSanas droSums, panedaanun efektiviite, divas reizes
diers lietojot kombiracija ar citiem antiretroviliem lidzekiem, ART iepriekS sggmuSam, ar HIV-1
inficétam 21 pediatriskam pacientam ve@uno 3 idz < 6 gadiem un &ermeia masu no 10 kgdz
< 20 kg tika ize@rteta atkhbta 1l fazes kiniska petijuma ARIEL . Pacienti sgéma nokermera masas
atkafigu terapiju divas reizes di@r pacienti akermeia masu no 10 kgdz < 15 kg sa€éma
darunawru/ritonavru pa 25/3 mg/kg divas reizes diehet pacienti akermena masu no 15 kddz

< 20 kg saéma darunatru/ritonavru pa 375/50 mg divas reizes die6 pediatriskiem pacientiem,
kurukermera masa bija no 15 kgdiz < 20 kg, un 5 pediatriskiem pacientiem, kkesmera masa bija
no 10 kgidz < 15 kg un kas daruriam/ritonaviru lietoja kombiacija ar citiem antiretrovidiem
IidzeKiem, 48. nedla tika izverteta virusol@iska reakcija, kas tika defétta ka to pacientu
procentdlais daudzums, kuriem piglita virusa slodze plazanr < 50 HIV-1 RNS kopijas/ml
(ieteikto devu atkaba nokermeia masas skat4.2. apakSpun}.

ARIEL
Galarezulits 48 nedz/a Darunavrs/ritonawvirs
10 kg idz < 15 kg 15 kg fdz < 20 kg

N=5 N=1€
HIV-1 RNS< 50 kopijas/m?® 80,0% (4 81,3% (13
CD4+ skaita izmaia procentos, 4 4
salfidzinot ar @tjuma skum.®
CD4+ Zinu skaita vidja izmana, 16 241
safidzinot ar @tjuma skum.®

AtbilstoSi TLOVR algoritmam.
®  NC=F

Par pediatriskiem pacientiemlggrmena masuidz 15 kg pieejamie efektivites dati ir ierobeZoti,
tade] ieteikumus par devu nevar sniegt.
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Gratniegba un gcdzemdbu periods

Kliniskap petijjuma ar 36 gfitniecem (18 katé grup) tika izverteéta darunaira/ritonavra (600/100 mg
divas reizes dienvai 800/100 mg vienu reizi dignlietoSana kombigcija ar pamata terapiju @tun
tre& gratnieabas trimestra laikun Ecdzemdbu period. Virologiska atbildes reakcija saglajas
alas grugs visu gtijuma periodu. 31 gitniecei, kuras turpija antiretrovialo terapiju 1dz
dzemdbam, piedzimuSajiemidainiem nenogroja transmisiju no @tes uz brnu. Kliniski noamigas
lietoSanas droSuma atradesjdzhot ar zimmo darunaira/ritonavra lietoSanas droSuma profilu
HIV-1 inficétiem pieauguSajiem, netika konstass (skat 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinetiskasipadbas

Darunavra farmakoki@tiskas ipa3bas, lietojot vienlaii ar ritonavru, tika iz\ertétas veseliem
pieauguSiem hvpratigajiem un HIV-1 infietiem pacientiem. HIV-1 infigtiem pacientiem darunzra
iedarhba bija spcigaka nelk veseliem bivpratigajiem. Pastipriitu darunavra iedarlbu uz HIV-1
inficétiem pacientiem, salzinot ar veseliem subjektiem, var izskaidrot aysiiku o: skiba
glikoprotana koncentciju HIV-1 inficétiem pacientiem, rezuita palielimas darunaira saistba ar
plazmasy; skabo glikoproténu un paaugstis plazmas koncerntija.

Darunawrs primari metabolizjas ar CYP3A starpni@ou. Ritonawrs inhite CYP3A, &dgjadi batiski
palielinot darunara plazmas konceratriju.

UzsikSaras

Darunavrs atri uzgicas fgc peroélas lietoSanas. Darunas maksinala plazmas koncer#icija zemas
devas ritonaira klatbaitne parasti tiek sasniegta 240 stundu laik.

Absolita peroglas 600 mg darunara (viena pasa) reizes devas biopieéfnbija apraram 37%,
100 mg ritonawra divreiz die@ klatbatng ta palielingjas fidz apngram 82%. Vidjais ritonavra
farmakokiretiska pastiprimjuma efekts bija apanam 14-krtiga darunaiva sisemiskas iedarfbas
pastipriraSaras, ja 600 mg darunaa reizes deva tika lietota pegtivienlaicigi ar 100 mg ritonaiva
divreiz diern (skatt 4.4. apakSpunktu).

Lietojot tuk& dusa, darunawa relaiva biopieejariba zemas devas ritornaa klatbatne ir par 30%
zenaka, nek lietojot éSanas laik. Tapéc darunavra tabletesalieto vienlaidgi ar ritonavru éSanas
laika. Ediena veids neietekfrdarunawa iedaribu.

Izkliede

95% darunawa saisis ar plazmas olbaltumvigh. Darunaws saisis galvenokrt ar plazmasu
skabo glikoproténu.

levadot intravenozi, darunae izkliedes daudzums vienam bija 88,1 + 59,0dgvit SD) un
palielinajas par 131 + 49,9 | (vigi + SD), ja pievienoja 100 mg ritonaa divas reizes di@n

Biotransfornacija

Eksperimentos ar ciéka aknu mikroso@m in vitro konstatja, ka darunaws metabolizjas
galvenolart oksidicijas céa. Darunawa metabolisms notiek galveriwkar hepatiskas CYP sistmas
starpnietbu un gande ekskluzvi ar §s sistmas izoformu CYP3A4“C-darunawa pEtijums ar
veseliem bivpratigajiem pieddija, ka lieiko radioaktiviites d&u plazna pec 400/100 mg darun@ra
ar ritonavru reizes devas nodroSingketrgja akiva viela. Cilvekam identifi&ti vismaz 3 oksidavie
darunawa metabati. Visiem konstatta aktivitite pret savvias HIV, kas ir 10 reizes maka par
darunawra aktivitti.
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Eliminacija

Pec 400/100 md“C-darunawa un ritonawa devas, aparam 79,5% un 13,9% no liefst!‘C-
darunawa devas var atrast iziifjumos un uina. Neizmainta veida izkarnjjumos un uina atrod
apneram 41,2% un attiegi 7,7% darunawa devas. Lietojot vienlaigi ar ritonavru, darunava
termiralas elimiracijas pusperiods bija agram 15 stundas.

Darunavra viena paSa (150 mg) intravenozaisekiss bija 32,8 I/h, bet ka@ar zemas devas
ritonaviru — 5,9 I/h.

Speciilas popuicijas

Pediatrisla popukicija

Darunavra farmakokigtikasipa3bas, to divas reizes dighietojot kombiracija ar ritonavru,

74 terapiju seemuSiem pediatriskiem pacientiem, kas bija 6 - 1dugaveci un kurlkermena masa
bija vismaz 20 kg, liecija, ka [gc kermeya masas noteiks darunaira/ritonavra lietois devas ragh
darunawa kogjo iedarhbu, kas piadzinrama & iedarhbai pieauguSajiem, kas lieto
darunawu/ritonaviru pa 600/100 mg divreiz dierfskait 4.2. apakSpunktu).

Terapiju iepriekS sgmusSiem 14 pediatriskiem pacientiem ve@umo 3 idz < 6 gadiem un ar
kermena masu no vismaz 15 kgt < 20 kg darunaxa farmakokitika, to divas reizes diarietojot
kombiracija ar ritonavru, liecingja, ka atkaiba nokermeia masas noteiktas devas peandarunaira
kopegjo iedarhibu, kas bija pigtizinama & kopgjai iedarbbai pieaugusajiem, kuri lieto
darunawu/ritonaviru pa 600/100 mg divas reizes digakatt 4.2. apakSpunktu).

Kombinacija ar ritonavru lietota darunawva farmakokitika, kas tika nosrota ART nesgemusiem
12 kerniem vecura no 12 1dz < 18 gadiem, padija, ka darunawva/ritonavra lietoSana pa

800/100 mg vienu reizi di@rzraisa darunava iedarfibas intensitti, kas sasniegta pieauguSajiem,
kuri vienu reizi diea lieto darunatru/ritonaviru pa 800/100 mg.aHel tadas paSas vienu reizi dien
lietojamas devas var izmantot iepri@kSttiem 12—< 18 gadus veciem pusaudZierkeamena masu
vismaz 40 kg, kam nav ar rezistenci pret darimesaisttu muéciju (DRV-RANM* un HIV-1 RNS
koncenticija plazn ir < 100 000 kopiju/ml, un CD4+i8u skaits ir> 100 x 16/ (skatt

4.2. apakSpunktu).

* DRV-RAM V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P,16V, 184V un L89V

Kombinacija ar ritonavru vienu reizi diea lietota darunawa farmakokigtika 10 jau ieprieks
arstetiem pediatriskiem pacientiem vecamo 3 idz < 6 gadiem un &ermena masu no vismaz 14 kg
Iidz < 20 kg liecina, ka devas, pamatojotiekeaneia masu, nodroSija lidzigu darunawra koEjo
iedarhbu ka pieaugusajiem, kuri lietoja darunavritonaviru 800/100 mg deas vienu reizi died
(skatt 4.2. apakSpunktu). Tudd farmakokiretiskie modéi un darunawa koygjas iedaribas
simukcija pediatriskiem pacientiem vecamo 3 idz < 18 gadiem apstipija tadu darunaira koggjo
iedarhibu, kada nowrota kiniskajos ptijumos, unlava noteikt darunava/ritonavra lietoSanas €mu
vienu reizi dief ar devu atkaba nokermeya masas pediatriskiem pacientienkermera masu
vismaz 15 kg, kuri vai nu iepriekS nawsmusi ART, vai ir jau iepriek8rsteti, kuriem nav DRV-
RAM* un kuriem HIV-1 RNS kopiju skaits plazirir < 100 000, bet CD4+ifu skaits i> 100 $inam
x 1P/l (skatt 4.2. apakSpunktu).

* DRV-RAM: V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V un L89V

Gados vegki cilveki

HIV-infic &to pacientu popatijas (18-75 gadu robag) anaize liecina, ka darunaa farmakokigtika
vecuma ietekm bitiski nemains (n=12, vecum>65 gadi) (skat 4.4. apakSpunktu). Ton tikai
ierobeZoti dati ir pieejami par pacientiem veawirs 65 gadiem.

Dzimums

Populicijas anate liecina, ka darunana iedarfiba HIV-inficgtam sievieém ir nedaudz auggia
(16,8%) nek virieSiem. $at&iriba ir kiiniski nenommiga.
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Nieru darbibas trauéjumi
Masasidzsvara ptijuma ar“C-darunawu ar ritonawru konstatja, ka apraram 7,7% no ievath
darunawa devas izdak ar uthu neizmaifta veida.

Kaut af pacientiem ar nieru daitias traugjumiem darunawrs nav ptits, popuicijas
farmakokiretiska anaize liecina, ka darun@na farmakoki@tika HIV inficétiem pacientiem ar
mereniem nieru dafbas traugijumiem (kreatiina kiirenss 30-60 ml/min, n=20) navtiski izmairita
(skatt 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darfibas trauéjumi

Darunavrs galvenofrt tiek metabolizts un izdaits caur akam. Atkartotu devu ptijums ar
darunawu kombiracija ar ritonawru (600/100 mg) divreiz dienuzidija, ka darunaiva kogzja
koncenticija plazna subjektiem ar reniem Child-Pughklase A, n=8) un vigliem (Child-Pugh
klase B, n=8) aknu daitiias traugjumiem bija sablzinama ar konceniciju veseliem subjektiem.
Tomeér nesaigta darunawra koncenticija bija attietgi par 55% Child-Pughklase A) un 100%
(Child-Pughklase B) augaka. Ss palielim3arss kiiniska noZme nav ziama, ipec darunaws jlieto
uzmangi. Darunawa farmakokigtiska ietekme uz smagiem aknu dérés traugjumiem netika ptita
(skatt 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Gratniegba un gcdzemdbu periods

Kopgja darunawa un ritonawa iedarliba [gc darunavra/ritonadra 600/100 mg divas reizes dieun
darunawa/ritonaxra 800/100 mg vienu reizi digmevas lietoSanag kantiretroviélas terapijas
sasivdadas kopura bija zenaka gfitnieabas lailg, saldzinot ar gcdzemdbu periodu. Torer,
saistba ar palielirito nesaigta darunawa ddu gritniedbas laiki, safdzinot ar pcdzemabu periodu,
nesaigta (t.i. akiva) darunawa farmakokigtiskie parametri bija mak samaziati gratniedbas lailg,
saidzinot ar gpcdzemdbu periodu.

Kopegja darunavira farmakokin &tiskie rezultati peéc darunavira/ritonavira 600/100 mg divas
reizes diera devas lietoSanas k antiretrovir alas terapijas sasivdalas gratniecibas otraja
trimestri, treSaja trimestri un pecdzemdbu perioda

Kopgja darunavira Griitniecibas otrais | Griitniecibas treSais | Pecdzemdbu periods
farmakokin etika trimestris trimestris (612 nedlas)
(vidgji £ SN) (n=12)2 (n=12) (n=12)

Crnax, Ng/M 4668 £ 1097 5328 + 1631 6 659 + 2 364
AUC 12, ng.h/m 38370 £ ¢597 45880 + 17 36C 56 890 *+ 2¢ 34C
Chin, Ng/M 1922 + 82! 2661 + 126¢ 2851 +221¢

a n=11 ar AUG

Kopéja darunavira farmakokin gtiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu
reizi diena devas lietoSanas k antiretrovir alas terapijas sasivdalas gratniecibas otraja
trimestri, treSaja trimestri un pecdzemdbu perioda

Kopgja darunavira Griitniecibas otrais | Griitniecibas treSais | Pecdzemdbu periods
farmakokin etika trimestris trimestris (612 nedlas)
(vidgji + SN) (n=17) (n=15) (n=16)

Crax NG/M 4964 + 150% 5132 + 119¢ 7310+ 1704
AUC:4, Ng.h/m 62289 + 16234 61112 +1379C 92116 +2¢241
Chin, Ng/M 1248 + 54. 1075 + 59 14731141

SievieEm, kuras gitniedbas otraj trimesti sayema darunairu/ritonaviru 600/100 mg divas reizes
diers, kopgja darunawa Gnax, AUC12n Un Gyinvidgjas \ertibas vienam ciltkam bija attiei par 28%,
26% un 26% zeakas, sallzinot ar gcdzemdbu periodu; gitnieabas treSajtrimesti koggja
darunawa Gnax, AUC12n Un Gyinbija attie@gi par 18%, 16% ze@kas un 2% augaitas, sadzinot ar
pecdzemdbu periodu.

Sievieem, kuras giitniedbas otraj trimesti sayema darunairu/ritonavru 800/100 mg vienu reizi
diera, kopgja darunawa Gnax AUCo4n Un GninVidgjas \ertibas vienam cilgkam bija attiemi par 33%,
31% un 30% zeakas, sallzinot ar gcdzemdbu periodu; gitnieabas treSajtrimesti koggja
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darunawa Gnax, AUCasn Un Gninbija attie@gi par 29%, 32% un 50% zakas, sadzinot ar
pecdzemdbu periodu.

5.3. Prekiniskie dati par droSumu

Viena paSa darun@a toksicitites [gtijjumi ar davniekiem, ekspazija lidz kliniskas eksporijas
[tmenim, tika veikti pam, Zurkam un swiem, kombiracija ar ritonavru Zurkam un suiem.

Atkartotu devu toksicittes gtijumos ar p&lm, Zurkam un sauiem no\groja ierobeZotu darunara
ietekmi. Graugjiem identificctie merka orgni bija asinsrades s&ha, asins koagatijas sistma,
aknas un vairogdziedzeris. Nwwja maingu, bet ierobeZotu, ar eritftiem saisito parametru
samaziasanos, vienlaikus ar ak#ta parcila tromboplagha laika palieliaSanos.

Izmainas no¥rotas akas (hepatottu hipertrofija, vakuolizcija, paaugstifiti aknu enzmi) un
vairogdziedzar(folikulara hipertrofija). Zurkim darunawa kombiricija ar ritonawu radja nelielu
sarkano asinsifiu, aknu un vairogdziedzeraditaju paaugstiaSanos, un aizkiga dziedzera salu
fibrozes sastopatias pieaugumu (tikaiineSu kartas Zurlim) satdzinajuma ar viena paSa darunsa
terapiju. Suiem hitiskas toksiciites pammes vai nérka orginu bopjumus nekonstaja, lietojot
devas, kas atbilst ieteicaraaj kiiniskagm dexam.

Petijuma ar Zurkam corpora luteaskaits un implancija bija samazifita, ja pasivéja toksiciite
matitei. Citadak, lietojot darunawra devasitiz 1000 mg/kg/dien(AUC-0,5-kartigi) un devas, kas
atbilst ieteicamajm kliniskagm dexam cilvekam, fEtijjuma ar Zurkim nekonsta@ja ietekmi uz
paroSanos vai fertiliti. Lietojot darunavu vienu pasSu Zugn un truSiem un vienlaigi ar ritonavru
pelem, Saf devu imen teratogniska iedartba netika konstata. ledariiba bija mazka, neli lietojot
ieteicanas kiiniskas devas cilekam. Vertgjot prenailo un postnao atistibu Zurkim, darunairs
viens pats un kombiicija ar ritonavru jaundzimusSajiem izraig parejoSaskermena masas
samaziasaras pazmes, un bija neliela aizka¥aras acu un ausu assaris laika. Darunawrs
kombiricija ar ritonavru radja mazdu skaita samazi#$anos, kas uzdija parsteidzoSu atbildes
reakciju lakicijas 15. diea un samazifitu mazudu dzvildzi laktacijas laiki. Sie efekti var bt
sekundri mazdu ekspoxijai pret akivo vielu caur pienu un/vai @ittes toksiciiti. Darunavrs viens
pats vai kombigcija ar ritonavru neizraiga funkciju traugjumus Ec mazdu atkirSanas no kits.
Jaunaim Zurkam, kurasidz 23.—26. diwes dienai sggma darunalru, no\eroja pieaugosu mirgiu ar
konvulsigm daZiem dwniekiem. Eksporija plazng, akris un smadzess bija nozmigi augsika
nela pieaugudm Zurkam pec safdzinamu (mg/kg) devu ievadanas starp 5. un 11.1des dienu. Ec
23. daves dienas eksptja bija idzga ka pieaugudm Zurkam. Palielirito eksporiju, dongjams,
vismaz dgji izraisija nenobrieduSieatu metabolisma emi jaunajiem deniekiem. Jaunam
Zurkam, kuam ievadja 1000 mg/kg darunara (vienu devu) 26. dves die vai 500 mg/kg
(atkartotas devas) no 23dk 50. dzves dienai, nekons&éh nekidu ararseSanu saistu mirstbu, un
ekspozcijas un toksiciites raksturojums bijadzigs tam, kas na@vots pieaugusn Zurkam.

Ta ka ir neskaidiba par cileka hematoencaliskas barjeras un aknu enzu attstbasatrumu,
darunawu kombiracija ar ritonawru maz deva nedikst lietot pediatriskiem pacientiefidk 3 gadu
vecumam.

Darunavra kancerognais potendails tika nortets, iekkigi lietojot to kdz pat 104 neglam peEm un
zurkam. Pe&m tika lietotas 150, 450 un 1000 mg/kg lielas deedavas un Zugkn tika lietotas 50,
150 un 500 mg/kg lielas dienas devas. Abu séguiem un natitém tika noérots devas atkzgas
hepatoceluiras adenomas un karcinomas biezuma pieaugums. Bwikiem tika nowrotas tireado
folikularo Sinu adenomas. Daruria& lietoSana neizraja statistiski nognigu jebkuru citu labdabu
vai laundaligu audzju bieZuma pieaugumu @eh un Zurlem. Informacijai par noerotajiem
hepatoceldriem un tire@diem audzjiem grauzju vida ir tikai ierobeZota name attietba uz
cilvekiem. Atkartota darunaira lietoSana Zudm izraigja aknu mikrosor@a enZma indukciju un
pastipriraja tireada hormona elimiaciju, kas Zurkm izraisa predispaeiju pret tireadajiem
audzjiem, bet cilekiem savukrt né. Pie visauggakajam parbaudtajam deam peEm bija no 0,41dz
0,7 reizes ligdka un zurlém no 0,71dz 1,0 reizes liaka darunaira sisemiska ekspozcija (balstta uz
AUC), satdzinot ar ekspagiju cilvekiem, kas saem rekomengtas terapeitisks devas.
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Pec 2 gadu darunana lietoSanas ekspudjas dew vai de\d, kas zeraka par cileka eksporiju, tika
nowerotas nieru izmaias petm (nefroze) un Zudm (hroniska progr@ga nefroptija).

Darunawrs nebija mutagns vai genotoksiski® vitro unin vivo petjjumos, ieskaitot baktiju
atgriezenisks mutcijas (Eimsa), hromosomu aBeijas cilveka limfocitos un mikrokodolu testas
vivo pelem.

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA

6.1. Paigvielu saraksts

Tabletes kodols

Koloidalais bexidens siicija diokads
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Natrija cietes glikots

Hipromeloze

Magnija steats

Tabletes apvalks

Dalgji hidrolizéts polivinilspirts
Titana dioksds (E171)
Makrogols

Talks

6.2. Nesadedba

Nav piengrojama.

6.3. UzglamSanas laiks

3 gadi
IzmantoSanas diguma termiS pec ABPE pudeles pireis atErSanas reizes: 100 dienas.

6.4. Ipasi uzglalmsanas nosagumi
Zalem nav nepiecieSarmpasi uzglabSanas apskli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Darunavir Viatris 75 mg apvalkix tabletes

PVH/PE/PVDH-AI blisteriepakojums ar 480 talaiet un 480 x 1 tableti.
Aukstas formas PVH/AI/OPA-AI blisteriepakojums ar 480l&tbm un 480 x 1 tableti.
ABPE pudele ar skwvéjamu PP tcinu; satur 480 tabletes.

Darunavir Viatris 150 mqg apvalkist tabletes

PVH/PE/PVDH-AI blisteriepakojums ar 240 talgiet un 240 x 1 tableti.
Aukstas formas PVH/AI/OPA-AI blisteriepakojums ar 240l&tbm un 240 x 1 tableti.
ABPE pudele ar skwvéjamu PP 1cinu; satur 60 un 240 tabletes.
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Darunavir Viatris 300 mqg apvalkist tabletes

PVH/PE/PVDH-AI blisteriepakojums ar 30, 60 un 126le€m un 120 x 1 tableti.
Aukstas formas PVH/AI/OPA-AI blisteriepakojums ar 30, &0 120 tableétm un 120 x 1 tableti.
ABPE pudele ar skvéjamu PP wcinu; satur 30 un 120 tabletes.

Darunavir Viatris 600 mqg apvalkist tabletes

PVH/PE/PVDH-AI blisteriepakojums ar 30 un 60 tadhetun 60 x 1 tableti.

Aukstas formas PVH/AI/OPA-AI blisteriepakojums ar 30 udit@bleém un 60 x 1 tableti.
ABPE pudele ar skwvéjamu PP 1cinu; satur 30, 60 un 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirg var neliit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvid &Sanai

Navipasu atkritumu likvidSanas prabu.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

Darunavir Viatris 75 mg apvalkid tabletes

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

Darunavir Viatris 150 mqg apvalkist tabletes

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

Darunavir Viatris 300 mqg apvalkist tabletes

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

Darunavir Viatris 600 mg apvalkast tabletes

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 4. jans
Pedgjas mrregistracijas datums2021. gada 16. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par 3m zalem ir pieejama Eiropasalu gzentiras imekla vietre
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 400 mg apvalkast tabletes
Darunavir Viatris 800 mg apvalkas tabletes

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS

Darunavir Viatris 400 mqg apvalkist tabletes

Katra apvalkat tablete satur 400 mg darumiavdarunavirum).

Darunavir Viatris 800 mqg apvalkist tabletes

Katra apvalkat tablete satur 800 mg darumav(darunavirum).

Pilnu paigvielu sarakstu skat6.1. apakSpunkt

3. ZALU FORMA

Darunavir Viatris 400 mqg apvalkist tabletes

Apvalkota tablete.
Baltas vai pakbaltas, oglas, abpugi izliektas aptuveni 19,2 x 9,6 mm lielas apvalisotabletes,
kam viera pus iegra\gts burts “M”, bet oti pug — “DV4”.

Darunavir Viatris 800 mg apvalkast tabletes

Apvalkota tablete.
Baltas vai pealkbaltas, odlas, abpugi izliektas aptuveni 21,2 x 10,6 mm lielas apvafisatabletes,
kam viera pug iegra\gts burts “M”, bet ot pug — “DV8".

4. KLINISKA INFORM ACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Darunayvrs, lietojot vienlaikus ar mazu ritoriaa devu, indiéts kombiracija ar citiem
antiretrovigliem lidzeliem, laiarst&tu pacientus ar cibka imindefiata virusa (HI\-1) infekciju.

Darunawrs, lietojot vienlaikus ar kobicistatu, kombaija ar citiem antiretrovidliem lidzeKiem
indicgts cilveka imindefiata virusa (HI\:1) infekcijasarsttSanai pieaugusajiem un pusaudZiem no
12 gadu vecuma ugermena masu vismaz 40 kg (skia4.2. apakSpunktu).

Darunavir Viatris 400 mg un 800 mg tabletes vaotidai nodroSiatu piengrotas dozSanas stmas,
arstgjot HIV-1 infekciju &idiem pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem nadigzecuma un
kermena masu vismaz 40 kg:

. antiretrovialu terapiju (ART) iepriekS nesamusSiem pacientiem (ska#l.2. apakSpunktu);

. ART saiemuSiem pacientiem, kam nav ar rezistenci pret dafitun saisitas muicijas ORV-
RAM), kam HIV-1 RNS koncen#cija plazna ir < 100 000 kopijas/ml un CD4-8u skaits ir
> 100 $inas x 16/1. Lemjot par to, vaiakt &adu ART iepriek$ sggmusu pacientarsteSanu ar
darunawru, javadas [Ec genotipa tegsfanas rezuitiem (skait 4.2., 4.3., 4.4. un
5.1. apakSpunktu).
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4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju dikst uzakt tikai HIV infekcijas terapi pieredzjuSa ves@bas apiipes spedlista
uzraudzba. Pec tam, kad akta arstSana ar darun@w, pacientiemaiesaka nemaihdevu, Zlu formu
un negrtrauktarstSanos, pirms tam to n@purajot ar vesabas aplipes spedlistu.

Darunavra mijiedarfibas raksturojums atkgss no &, vai ka farmakokirgtikas pastipriataju lieto
ritonaviru vai kobicistatu. Ipec darunavram var lit atkirigas kontrindikcijas un ieteikumi par
vienlaikus lietoim zalem atkarba no &, vai 3s vielas iedarfibu pastiprina ar ritonasu vai kobicistatu
(skatt 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Devas

Darunavrs vienner jalieto iek&kigi vienlaiagi ar kobicistatu vai ritonaw maz dewa, kas darbojasak
farmakokiretikas pastipriatajs, un kombi@cija ar citiem antiretrovidliem lidzeKiem. Tapec pirms
terapijas uzzkSanas ar darunav jaiepaistas ar attiggi kobicistata vai ritonava zlu aprakstu.
Kobicistats nav indigts lietoSanai divreiz dierlietojamas stemas vai pediatrisk popukcija lidz

12 gadu vecumam ugermena masu < 40 kg.

ART nesaemusi pieaugusi pacienti

leteicana do£Sanas stma ir pa 800 mg vienu reizi dignlietojot vienlai@gi ar 150 mg kobicistata
vienu reizi dieg vai 100 mg ritonava vienu reizi die®, vienlaiagi ar uzturu. Darunavir Viatris
400 mg un 800 mg tabletes var izmantot, lai izveidetoSanas €mu pa 800 mg vienu reizi dien

ART lietojusSi pieaugusSi pacienti

leteicana do£Sanas stma ir &ida:

. ART iepriek$ saemusSiem pacientiem bez nagtjam, kas saistas ar rezistenci pret darunay
(DRV-RAN*, kuru plazna HIV-1 RNS koncenfcija ir < 100 000 kopijas/ml un kam CD4+
Sinu skaits i> 100 $inas x 16/ (skatt 4.1. apakSpunktu)akes var lietot pa 800 mg vienreiz
diera vienlaiagi ar 150 mg kobicistata vienreiz diewai 100 mg ritonaiva vienreiz die
¢Sanas laik. Darunawa 400 mg un 800 mg tabletes var izmantot, laiidote lietoSanas
skemu pa 800 mg vienu reizi dign

. Visiem citiem ART iepriek$S sgmusSajiem pacientiem vai tad, ja HiVgenotipa tegBanas
rezul@éti nav pieejami, ieteicaindozZSanas stma ir pa 600 mg darunaa divas reizes dién
vienlaiagi ar 100 mg ritonava divas reizes di@reSanas laik Skait Darunavir Viatris 75 mg,
150 mg, 300 mg vai 600 mg tablefillizaprakstu.

* DRV-RAM V11|, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P,16V, 184V un L89V.

ART nesaemusi pediatriski pacienti (3—17 gadus veci urk@meza masu vismaz 40 kg)

leteicana deva ir 800 mg vienu reizi dignlietojot vienlaiggi ar 100 mg ritonawa vienu reizi diea,
vienlaiagi ar uzturu vai 800 mg vienu reizi diekopa ar 150 mg kobicistata vienu reizi diekopa ar
uzturu (pusaudziem no 12 gadu vecuma). Vienu déézi lietojamo 800 mg devu s8imas veidoSanai
var lietot Darunavir Viatris 400 mg un 800 mg tabte Ko ar darunawru lietojana kobicistata deva
par 12 gadiem jaudkiem kerniem nav noskaidrota.

ART saeémusi pediatriski pacienti (3—17 gadus veci urk@meza masu vismaz 40 kg)
Kopa ar darunawu lietojana kobicistata deva par 12 gadiem jakiem kErniem nav noskaidrota.

leteicanas devu sbmas ir &das:

° ART saxemusi pacienti, kam nav GRV-RAM* un HIV-1 RNS konteicija ir
< 100 000 kopiju/ml un CD4+§iu skaits ir> 100 $inu x 16/l (skaft 4.1. apakSpunktu), var
lietot pa 800 mg vienu reizi dieéwvienlaiagi ar 100 mg ritonawa vienu reizi died vienlaiagi
ar&dienu vai 800 mg vienu reizi digtkopa ar 150 mg kobicistata vienreiz diekopa ar uzturu
(pusaudzZiem no 12 gadu vecuma). Vienu reizi@igtojamo 800 mg devu 8has veidoSanai
var lietot Darunavir Viatris 400 mg un 800 mg tabteKopa ar darunairu lietojana
kobicistata deva 12 gadu vecumu nesasniegusienen nav noteikta.
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) Visiem citiem ART saémusSiem pacientiem vai ja nav i€fma farbaude attieba uz HIV-1
genotipu ieteicamdevu sima ir aprakgta Darunavir Viatris 75, 150, 300 un 600 mg tableSu
zalu aprakst.

* DRV-RAM:V11l, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L6, 184V un L89V

leteikums par aizmirgtn devim

Ja kop$ darunara un/vai kobicistata vai riton@ra vienreiz diea lietojamis devas parastietoSanas
briza ir pagjuSas maak neld 12 stundas, pacientiedigteic lietot aizmirsto darunaa un kobicistata
vai ritonaxira devu vienlaitgi ar @rtiku, cik atri vien iesgjams. Ja kop$ parasievas lietoSanasitia
pagijuSas vaiiik nela 12 stundas, aizmisteva navilieto un pacientamatu lietoSanaaturpina
atbilstoSi parastajai lietoSanasstai.

Sis noadijums ir balsits uz darunava puselimicijas periodu kobicistata vai ritoria klatiene un
uz ieteicamo aptuveni 24 stundu int@@uvstarp degm.

Ja pacientanietru stundu lai&k pec So Zlu lietoSanas ir bijusi vemSan&cgeszjas dizak kopa ar
uzturu gienem \&l viena Darunavir Viatris un kobicistata vai ritafiea kombiricijas deva. Ja
pacientam vem3Sana ir bijusi v@lirnelé ¢etras stundasep 3o zlu lietoSanas, yam nav jienem \&l
viena Darunavir Viatris un kobicistata vai ritofi@kombiracijas deva, kagr nav piecis phnotais
laiks rakamajai devai.

Ipa3as pacientu grupas

Gados vegki cilveki
Informacija par lietoSanu Sai pogadijai ir ierobeZota,ade] darunaws Saj vecuma grupjalieto
piesardmi (skait 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darfibas trauejumi

Darunavwrs tiek metaboligts aknu sistma. Pacientiem ar vieglienChild-Pughklase A) vai vidji
smagiem Child-Pughklase B) aknu dafbas traugjumiem devu neiesaka pagjot, toner darunaws
Siem pacientiemajieto uzmafgi. Smagi aknu daibas traugjumi var radt darunawra ekspotijas
pieaugumu uratlieto3anas drosuma profila paslikianos. Siemesla d| darunawu nedikst lietot
pacientiem ar smagiem aknu ddnds traugjumiem (Child-Pughklase C) (skat 4.3., 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Nieru darlabas trauejumi

Pacientiem ar nieru dalias traugjumiem nav nepiecieSama darumraritonavdra devas korekcija
(skatt 4.4. un 5.2. apak3Spunktu). Kobicistats natitp pacientiem, kam tiek veikta dizd, Epec Siem
pacientiem nevar sniegt ieteikumus par darinaékobicistata lietoSanu.

Kobicistats inhils kreatinna sek&ciju karalinos un var izraig mérenu kreatiina imena
paaugstiaSanos serumun nerenu kreatitna kiirensa samaziiSanos. &ipec kreatinna kirensa
izmantoSana nieru izvaghnas kapadites noerteSanai var bt maldino3a. @péc kobicistata k
darunawa farmakokitikas pastipriataja lietoSanu nedkst skt pacientiem, kam kreafina kirenss
ir mazaks par 70 ml/min, jaddu vienlaikus lietotu @u deva ir fipielago atkatba no kreatifina
klirensa, piereram, emtricitaina, lamivudna, tenofowa disoproksila (fumata, fosfita vai
sukcirata) vai adefowra dipovoksila deva.

Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistatala aprakst.

Pediatrisla popukcija
Darunavru nav alauts lietot brniem
- I1dz triju gadu vecumam lietoSanas droSuma@pswu ckl (skait 4.4. un 5.3. apakSpunktu) vai
- arkermena masu, kas maka par 15 kg, jo Sai pogadijai pienerota deva nav noteiktaiss
zales lietojot pietiekami lielam pacientu skaitamg#k5.1. apakSpunktu).
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Darunavru kogm ar kobicistatu nav &uts lietot 3—11 gadus veciererbiem, kurukermena masa ir
< 40 kg, jo nav noteiktaadiem kErniem lietojana kobicistata deva (sk&.4. un 5.3. apakSpunktu).

Darunavir Viatris 400 un 800 mg tabletes nav (@estas Sai pacientu pogiaijai. Pieejamas citasiiu
formas,skatt Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg vai 60§ tableSu Zlu aprakst.

Gratniegba un @gcdzemdbu periods

Grutnieabas lailk un gEcdzemdbu period darunawa/ritonavra devas piagoSana nav nepiecieSama.
Darunavra/ritonavra lietoSana ditnieabas laild pielaujama tikai tad, ja gaidhais ieguvums
parsniedz iesgjiamo risku (skat 4.4., 4.6. un 5.2. apakSpunktu).

Darunavru/kobicistatu 800/150 mg lietojot@nieabas laila, darunawa koggja iedarliba ir zema
(skatt 4.4. un 5.2. apak3punktu)ad€] darunawa/kobicistata terapiju gtnieabas laild sakt nav
aflauts, un sieviétn, kuam darunavra/kobicistata lietoSanas laikesgjas gitnieaba, terapijas
shema gmaina pret alternatu skemu (skait 4.4. un 4.6. apakSpunktu). Par alteinaterapijas skmu
var uzskat darunatwru/ritonavru.

LietoSanas veids

Pacientiemgnorada lietot Darunavir Viatris un kobicistatu vai mazievas ritonaw 30 miruSu laila
pec malites beigm. Partikas veids neietekendarunawa koggjo iedarhbu (skait 4.4., 4.5. un
5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindik acijas
Paaugstiata jutiba pret akvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpuilkizskaittajam paigvielam.
Pacientiem ar smagiem aknu diéds traugjumiem Child-Pughklase C).

LietoSana vienlaigi ar kadam no &lak mingtajam zlém, jo var kit pazemiata darunaira, ritonavra
un kobicistata koncer#itija plazna un iesgjams terapeitisis iedarfbas zudums (skat.4. un
4.5. apakSpunktu).

Attiecas uz darunasu, kura iedartba pastipriata vai nu ar ritonawu, vai kobicistatu:

- kombirgts lopinavra/ritonavra prepaits (skait 4.5. apakSpunktu);

- specigs CYP3A induktors rifampios unarstniegbas augu prepati, kuru sastva ir asinsile
(Hypericum perforatuin Paredzams, ka vienlaia lietoSana pazendis darunaira, ritonavra
un kobicistata konceritiju plazimg, kas var izraig terapeitisks iedarftbas zudumu un
iesfEjamu rezistences veidoSanos (sk&i4. un 4.5. apakSpunktu).

Attiecas uz darunaru, kura iedartba pastipriata ar kobicistatu, bet ne ar ritonav

- darunaws, kura iedariba pastipriata ar kobicistatu, ir jagaks pret CYP3A indukciju nek
darunaws, kura iedaribba pastipriata ar ritonawu. LietoSana vienlaikus ar&agiem CYP3A
induktoriem ir kontrindiéta, jo tas var mazit kobicistata un darun@a kogjo iedarhibu,
izraisot terapeitisis darfibas zudumu. Soigi CYP3A induktori ir, piemaram, karbamazeéps,
fenobarbiils un fenitans (skait 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Darunavrs, kura iedariba pastipriata ar vai nu ritonavu, vai kobicistatu, inhi®tadu akivo vielu
eliminaciju, kuru kirenss htiski atkafgs no CYP3A, tas izraisa vienlaikus lieto@wkorgjas
iedarhibas pastiprisSanos. pec vienlaidgaarsteSana ar @em, kuru paaugstita koncenticija
plazng saistta ar smagiem un/vai tzbai kistamiem notikumiem, ir kontrindita (attiecas uz
darunawu, kura iedariba pastipriata ar ritonawu vai kobicistatu). & akivas vielas ir, pierdram:
- alfuzosns,

- amiodarons, bepridils, dronedarons, ivalmaghinidns, ranolamns,

- astemizols, terfenaas,
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- kolhicins, lietots pacientiem ar nieru un/vai aknu t@aab traugjumiem (skait
4.5. apakSpunktu),

- melra rudzu grauda alkaidi (pieneram, dihidroergotains, ergomelns, ergotanns,
metilergonowns),

- elbaswrs/grazoprews,

- cisapids,

- dapoksans,

- domperidons,

- naloksegols,

- lurazidons, pimaois, kvetiafins, sertindols (sket4.5. apakSpunktu),

- triazokams, midazdms iek¥igai lietoSanai (par piesantiz, lietojot midazamu parenteli,
skatt 4.5. apakSpunkj,

- sildenafils, lietojot pulmaalas arterdlas hipertensijasrsteSanai, avanafils,

- simvastans, lovastans un lomitafds (skatt 4.5. apakSpunktu),

- tikagrelors (skat 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

leteicams regali novertét virologisko atbildes reakciju. Ja viraliskas atbildes reakcijas nav vaiit
zudusi, fiveic rezistencesapbaudes.

Darunavrs 400 mg vai 800 mg viergnjalieto peroéli vienlaicigi ar kobicistatu vai mazas devas
ritonaviru ka farmakokirgtikas pastipriatajiem un kombircija ar ciam antiretrovilam zalem
(skatt 5.2. apakSpunktu).gpec pirmsarsteSanas akSanas ar darunau jaizlasa attietgi kobicistata
vai ritonaxra zlu apraksts.

Ritonavra devas paliel#Bana virs ieteilis devas, kas nadfita 4.2. apakSpunktbitiski neietekna
darunawa koncenticiju. Kobicistata vai ritonava devu nav ieteicams main

Darunavrs piesaists galvenokrt pie o, skaba glikoprotana. S piesaistSaras pie olbaltumvielas ir
atkafiga no #lu koncenticijas, un tas liecina par piesasstras piegatinamibu. Tade] nevar izsigt to
zalu izspieSanu no saibas ar olbaltumvielu, kas stipri sasipiea: skaba glikoprot@na (skait

4.5. apakSpunktu).

ART iepriek§ saemusi pacienti — lietoSana vienu reizi dien

Kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritomaveizi diea ART iepriekS saemuSiem
pacientiem ar vienu vai vakam mugcijam, kas saistas ar rezistenci pret darufav(DRV-RAN),

> 100 000 HIVV1 RNS kopiim/ml vai CD4+ §nu skaitu < 100@#as x 1§, lietot darunawu nav
atlauts (skat 4.2. apakSpunktu). Komkiaijas ar optimiztu pamatterapijas su (OPTS), kas
neparedz] 2 NRTI lietoSanu, Sajpopukcija nav [ztitas. Pieejamie dati par pacientiem aiBheelma
izraistu HIV-1 infekciju ir ierobezoti (skat5.1. apakSpunktu).

Pediatrisi popukcija

Darunavra lietoSana nav ieteicama pediatriskiem pacientieauna lidz 3 gadiem vai drermena
masu, kas maka par 15 kg (sk@t4.2. un 5.3. apakSpunktu).

Gritnieaba

Darunavra/ritonavra lietoSana dgitnieabas laild pielaujama tikai tad, ja gaidhais ieguvums
parsniedz iesgjamo risku. Giitniecem, kuras vienlaitgi tiek arstetas ar alem, kas var turpiat
darunawa iedarlibas samazii$anos, jievero piesardiba (skait 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Ir pieradits, ka giitnieabas otraj un treS&j trimesti darunawa/kobicistata lietoSana pa 800/150 mg

vienreiz die@d parik zemu darunava koggjo iedartibu un ka darunaka Gnin limenis samazis par
aptuveni 90 % (sk#t5.2. apakSpunktu). Pazerasnaf kobicistataimenis, un darunara iedarfibas
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farmakokirgtiskais pastiprigjums var nebt pietiekams. Darunana koggjas iedaribas litisks
samazigjums var izraig virusolgzisku neveiksmi un palielt risku, ka nate nodos HIV infekciju
bérnam. Tde] grutnieabas laik nedikst skt terapiju ar darunaku/kobicistatu, un sieviein, kuam
darunawra/kobicistata lietoSanas laikesgjas giitniedba, terapijas €fma gmaina pret alternatu
terapijas sbmu (skatt 4.2. un 4.6. apakSpunktu). Par alteinastemu var uzskat darunawa
lietoSanu kop ar ritonavru maz de\a.

Gados veiki cilveki

Ta ka informacija par darunava lietoSanu pacientiem virs 65 gadu vecumam @hieZota, ievero
piesardmba, lietojot darunavu gados veikiem pacientiem, kuriem big nowero pajinatu aknu
dartibu un pavadsliftras, un kuri bieik lieto citu terapiju (skat 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Smagagdas reakcijas

Darunavra/ritonanra kliniskas izstades programmas la&i{N=3 063) 0,4% pacienturgts par
smag@m adas reakciim, kas var norét vienlaikus ar drudzi un/vai transaraiu imena
paaugstiaSanos. Par DRESSa(m izraisti izsitumi kogs ar eozinofiliju un sigmiskiem simptomiem)
un Stvensa-DZonsona sindromuats reti (< 0,1%), betgeregistracijas uzraudibas laild sapemti
zinojumi par toksisko epidermas nekmlun akitu generaliztu eksantematozu pustulozi. Ja rodas
smagasidas reakcijas izpausmes vai simptomi, nejaiies apartrauc darunava lietoSana. Rlas
paZzmes var it smagi izsitumi vai izsitumi, ko pavada drudzisparejs sadrgums, nesgks,

muskdu vai loatavu g@ipes, @sli, mutes gotadas bajjumi, konjunktivits, hepats un/vai eozinofilija,
tacu ne tikai tie.

lepriekSarstetiem pacientiem, kuri $&ma darunalru/ritonaviru + raltegrawru ietveroSagarsteSanas
shemas, izsitumi rasis biezk neld pacientiem, kuri sggma darunairu/ritonavru bez raltegrava vai
raltegravru bez darunava (skait 4.8. apakSpunktu).

Darunavrs satur sulfonafda grupu. Darunass jalieto uzmafgi pacientiem ar zamu alegiju pret
sulfonamdiem.

Hepatotoksicitte

Darunavra lietofijiem zinots par zlu izraigtu hepattu (pieneram, akitu hepaitu, citolitisku
hepattu). Darunawa/ritonavra kliniskas izstades programmas (N=3 063) laigar hepatu zinots
0,5% pacientu, kas samusi kombigtu antiretroviglo terapiju ar darunaku/ritonavru. Palielirits
aknu funkciju patolgijas, tai skai smagu un ieggiami lealu aknu blakuspadibu, risks ir
pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir aknu uligfcija, tai skai hronisks akis B vai C hepais.
Ja vienlaikus tiek veikta pratusu terapija pret B vai C heftat gkaku informaciju par lietotajiem
medianiskajiem produktiem megjiet atbilstod zalu aprakst.

Pirms akt terapiju ar darunaru kombiracija ar kobicistatu vai mazas devas ritomayjaveic
atbilstoSi laboratoriskie izme#lmi, bet terapijas laikpacienti uzrauga. Pacientiem ar hronisku
hepattu, cirozi vai pacientiem, kuriem pirms terapijapaaugstiats transamiazu fimenis, fapsver
pastiprirata ASAT/AIAT limepa kontroleipaSi daZzuakotrejo darunawa, lietota kombiacija ar
kobicistatu vai mazas devas ritoiray terapijas renesu laila.

Ja darunaiva kombiracija ar kobicistatu vai mazas devas ritomavietogjiem rodas pames, kas
liecina par no jaunu raduSos aknu disfunkciju waidas disfunkcijas pastipaganos (tai skait
kliniski noZmiga aknu erimu fimepa paaugstiisaras un/vai noteikti simptomi, piegram, nespks,
anoreksija, slikta@Ba, dzelte, tumSsims, aknu juba, hepatomeadjja), atri jaapsver iesgja terapiju
partraukt uz laiku vai pavisam.
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Pacienti ar pavadslifibam

Aknu darfibas trauejumi

Darunavra lietoSanas droSums un efekfité nav noteikta pacientiem ar smagu aknu
pamatsaslimSanu, uade] darunaws ir kontrindi@ts pacientiem ar smagiem aknu dbes
traugjumiem. Nesaista darunaira koncenticijas palieliraSaras | plazna darunaws jalieto
piesardmi pacientiem ar @reniem vai vidji smagiem aknu datbas traugjumiem (skait 4.2.,
4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darlabas trauejumi

Pacientiem ar nieru sliibam nav nepiecieSanipaSa piesardba vai darunava/ritonavra devas
pielagoSana. T ka darunaws un ritonaws liela mera saisiis ar plazmas olbaltumvigh, tos nav
iesggjams izvad hemodialzes vai peritor@as diaizes céa. Tadel Siem pacientiem nav nepiecieSama
ipaSa piesardla vai devas piajoSana (skat4.2. un 5.2. apakSpunktu). Kobicistats natitp
pacientiem, kam tiek veikta diae, tpec Siem pacientiem nevar sniegt ieteikumus par
darunawa/kobicistata lietoSanu (ski.2. apakSpunktu).

Kobicistats samazina akinato kreatinna kiirensu, jo tiek inhibta kreatifina sek&cija karglinos,
Tas pnem \era, kad darunawu ar kobicistatu lieto pacientiem, kam &gnato kreatinna klirensu
izmanto, lai pielgotu vienlaikus lietotoalu devas (skat4.2. apakSpunktu un kobicista@w
aprakstu).

Paslaik nav pietiekami daudz datu, lai noteiktu Wenlaiaga tenofowa disoproksila un kobicistata
lietoSana ir saigt ar liekku nieru blakuspadibu risku sablzingjuma ar to, kids ir lietojot skkmas ar
tenofovra disoproksilu bez kobicistata.

Hemoflijas pacienti

No pacientiem ar A un B tipa henilgti, kasarseti ar PI, tika saemti zinojumi par pastipriatu
asnoSanu, ieskaitot spamasadas hematomas un hemartrozes. DaZiem pacientieidysmprdirgja
VIII koagulacijas faktoru. Vaitk neka pus no zinotajiem terapijas frtraukSanas gagimiem terapija
ar PI tika turpiata vai atgkta. Gelonsakatba ir iesgjama, kaut ardarlibas mehnisms nav skaidrs.
Hemoflijas pacienti jbridina par iesgjamu pastipriatu ashoSanu.

Kermeza masa un vielmaas raksturlielumi

Pretretrowusu terapijas laikvar palieliratieskermeja masa un paaugsities lipidu un glikozes
limenis asits. Ss izmahas dégji var bit saisttas ar slirfbas kontroli un ar dzesveidu. Dazos
gadjumos iegiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz ligu imeni, bet nav FrliecinoSu pieidijumu,
kaskermena masas paliela$anodautu saist ar kadu noteiktuarsttSanasizekli. Par lipdu un
glikozes tImepa kontroli asifs sniegta atsauce uz ofiém HIV arsSanas vadhijam. Lipidu fimena
traugjumi jaarst atbilstoSi kiniskam indikacijam.

Kaulu nekroze

Lai af tiek uzskaits, ka etiolg@ija ir multifaktoriala (ieskaitot kortikostefdu lietoSanu, alkohola
lietoSanu, smagu imunosupresiju, auggtmena masas indeksu), par kaulu nekrozegjgadem
ticis zinots pacientiem ar progrgesu HIV slimibu un/vai kombigtas antiretrovilas terapijas

(KART) ilgstoSu lietoSanu. Pacientied@igsaka grieztiesge medigniskas paldzibas, ja rodasapes
locitavas, loatavu stvums vai giitibas kusities.

Imunas sisEmas rekonstiicijas iekaisuma sindroms

Uzsakot kombirgtu antiretrovialu terapiju (KART) HIV inficgtiem pacientiem ar smagu imdefiatu,
var rasties iekaisuma reakcija pret asimgitiskiem vai rezidaliem oportinistiskas infekcijas
izraigtajiem, rezulfta izraisot smagu khisku sivokli vai esoSo simptomu paslikiiganos. Tipiskos
gadjumos &du reakciju nogro pirmo nedlu vai nenesu lailk pec KART uzgkSanas. Namigi
pieneri ir citomegalovrusa retifits, generaliztas un/vai foklas mikobaldriju infekcijas un
Pneumocystis jirovec{agiak zinama k& Pneumocystis carinjiizraigta pneimonija. aizverte jebkurs
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iekaisuma simptoms, ja nepiecieSaragzfak terapija. Papildus khiskos gtijjumos ar darunara un
ritonavira mazu devu vienlaigu lietoSanu tika n@rotasherpes simpleynherpes zostereaktivacija.

Ir smmemti zipojumi par autoiriniem trau€jumiem (&diem ka Gravesslimibaun autoiniins hepats),
kas notiek ininsisemas reaktigcijas apstklos; toner laiks idz to raSafis stkumam ir maifigaks, un
Sie notikumi var padities daudzus ameSus pc terapijas uzkSanas (sk#t4.8. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar ciim Zalém

Vairaki mijiedarlabas gtijumi tika veikti ar darunava dedam, kas bija maakas nek ieteicams.
Tadel zalu vienlaidgas lietoSanas iedalda var lat nepietiekami nogrtéta, un var bt nepiecieSama
zalu lietoSanas droSumaikiska uzraudzba. Pilnu informciju par mijiedaribu ar ciim zlem skatt
4.5. apakSpunkt

Farmakokiretikas pastiprimtaji un vienlaikus lietotasaes

Darunavram ir at&irigs mijiedaribas raksturojums atkéa no &, vai vielas iedariba ir pastipriata

ar ritonavru vai kobicistatu:

- darunaws, kura iedariba pastipriata ar kobicistatu, ir jagaks pret CYP3A indukciju:apec
vienlaiaga darunaa/kobicistata un fgigu CYP3A induktoru lietoSana ir kontrindta (skait
4.3. apakSpunktu), un lietoSana vienlaikusaiemn vai vidsji specigiem CYP3A induktoriem
nav ieteicama (skat4.5. apakSpunktu). Ir kontrindi@a vienlaiGga darunalra/ritonavra un
darunawra/kobicistata, ko lieto vienlaigi ar lopinavru/ritonavru, un rifampigna un augu
izcelsmes @u, kuru sagiva ir divikautu asinszle (Hypericum perforatum), lietoSana (Skat
4.5. apakSpunktu);

- atXiriba no ritonavra kobicistats neind@enZmus vai transporta prateus (skat
4.5. apakSpunktu). Ja farmakopastiptiju maina no ritonaiva uz kobicistatu, pirmas divas
arstSanas neglas ar darunawu/kobicistatu gievero piesardiba,ipasi ja ledu vienlaikus lietoto
zalu devas titetas vai pieigotas ritonaira ki farmakopastipriftaja lietoSanas laik Sados
gadjumos var lat jasamazina vienlaikus lietotala deva.

Efavirenzs kombigcija ar pastipriatu darunawvu var izrai® suboptinalu darunawa Guin. Ja
efavirenzsjlieto kombiracija ar darunairu, jaizmanto skma, kas paredz 600/100 mg
darunawa/ritonavra lietoSanu divas reizes dierSkatt Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg un
600 mg tableSuatu aprakstu (skat4.5. apakSpunktu).

Ar kolhicinu un spcigiem CYP3A4 un Rylikoprotana (Rgp) inhibitoriemarstetiem pacientiem ir
apraksita d4vibai listama un l@la zalu mijiedarhba (skatt 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Darunavir Viatris satur airiju

Darunavir Viatris 400 mg un 800 mg apvalstabletes satur malz par 1 mmol atrija (23 mg) katx
deva, — batiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Darunavra mijiedarbas raksturojums var &ifties atkatba no &, vai ka farmakopastipriitajs
izmantots ritonairs vai kobicistats. dpéc ieteikumi par darunasa lietoSanu vienlaikus ar &t
zalem var atgirties atkatba no &, vai darunaira iedariba pastipriata ar ritonawu vai kobicistatu

(skatt 4.3. un 4.4. apak3Spunktu), piesatdzievero pirmap arsteSanas pericdpec
farmakopastiprifitaja nomanas no ritonaira uz kobicistatu (sket4.4. apakSpunktu).

Darunavra koggjo iedarlibu ietekngjoSas dles (ritonawrs ka farmakopastipriftajs)

Darunavru un ritonasru metaboliz CYP3A. Paredzams, kales, kas indue CYP3A aktivigti,
palielinas darunaira un ritonawa klirensu, izraisot samaazitu So vielu, itad af darunawa,
koncent&ciju plazng un terapeitisks iedaribas zudumu un iegfamu rezistences veidoSanos (gkat
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4.3. un 4.4. apakSpunktu). Kontringlie CYP3A induktori ir, pieraram, rifampi@ns, asinsale un
lopinavirs.

Darunavra un ritonawa lietoSana vienlaikus ar @&ih zlem, kas inhile CYP3A, var samazit
darunawa un ritonawa kiirensu, kas var izraisdarunawa un ritonawa koncentcijas
palielinaSanos plazm Nav ieteicams lietot vienlaikus aregfigiem CYP3A4 inhibitoriem, k af
jaievero piesardiba. Ss mijiedarfibas aprak#as mijiedaribas tabul talak (piemgram, ar indinawru,
azolu grupas pretaisu idzeliem, adiem ka klotrimazols).

Darunavra kogjo iedarlibu ietekngjoSas zles (kobicistats & farmakopastiprifitajs)

Darunavru un kobicistatu metabolzZCYP3A, un fipec lietoSana vienlaikus ar CYP3A induktoriem
var izraist subterapeitisku ka@po darunawa imeni plazma. Darunaws, kura iedaribba pastipriata ar
kobicistatu, ir jutgaks pret CYP3A indukciju nekdarunaws, kura iedariba pastipriata ar
ritonaviru: darunawa/kobicistata lietoSana vienlaikus aftém, kas ir spcigi CYP3A induktori
(piemeram, ar asingdi, rifampicinu, karbamazapu, fenobarbilu un fenitanu) ir kontrindicta
(skatt 4.3. apakSpunktu). Daruria&/kobicistata lietoSana vienlaikus ajigm vai vidji specigiem
CYP3A induktoriem (piergram, ar efavirenzu, etrawiu, nevirafnu, flutikazonu un boseiru) nav
ieteicama (skatt mijiedartibas tabuluaak).

Uz lietoSanu vienlaikus ar spigiem CYP3A4 inhibitoriem attiecas tie paSi ieteikumaatkafgi no &,
vai darunawa iedaritba pastipriata ar ritonawu vai kobicistatu (sk@tapakSpunktieprieks).

Zales, ko var ietek@ ar ritonavru pastipriats darunaus

Darunavrs un ritonaws ir CYP3A, CYP2D6 un fp inhibitori. Ordirgjot darunawa/ritonadra
kombiraciju vienlaikus ar Zlem, kas galvenakt metabolizjas ar CYP3A un/vai CYP2D6
starpnietbu vai ko transpo&tP-gp, var pastipriaties So 2]u siskmiska iedarhba, pastiprinot vai
pagarinot to terapeitisko efektu un blakuggaras.

Lietojot kombiracija ar ritonawru maz de\a, darunawu nedikst lietot vienlaikus araem, kuru
kltrenss galvenakt atkaigs no CYP3A un & de] paaugstiata sisemiska iedarliba var izraig
nopietnus un/vai dribai listamus notikumus (3aurs terapeitiskais indekssit gk8. apakSpunktu).

Pastipriratu darunawru lietojot vienlaikus araem, kuru akivo(-s) metabatu(-s) veido CYP3A, var
pazemiities So alivo metabatu koncenticija plazna, kas var izrais to terapeitisks iedarfibas
zudumu (skat talak esoS& mijiedarhbas tabu).

Lietojot peroéli darunavra reizes devu 600 mg kombaija ar 100 mg ritonawva divreiz diea,
ritonavrs pastiprigja farmakokigtisko efektu, palielinot darun@ra sisémisko iedaribu vid;ji
14 reizes. Tpec darunaws jalieto kombiracija ar farmakokigtisko pastipriataju (skait 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Kliniska petijuma, lietojot Zlu, ko metaboliz citohromi CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6, kokteili,
noveroja CYP2C9 un CYP2C19 aktigtes palieliaS8anos un CYP2D6 aktivdies kagSanu
darunawra/ritonavra klatbatng, ko var attieciat uz mazas ritonasa devas ietekmi. Darurae un
ritonavra lietoSana vienlaikus aélZm, ko galvenokrt metaboliz CYP2D6 (pieraram, flekainds,
propafenons, metoprolols), var palielifo zlu koncenticiju plazg, kas var pastiprit vai

paildzirat to terapeitisko dafbu un blakuspadibas. Darunava un ritonawa lietoSana vienlaikus ar
zalem, ko galvenofrt metaboliz CYP2C9 (pieraram, varfams) un CYP2C19 (pieénam, metadons)
var samazift So zlu sisemisku ietekmi, kas var pajnat vai sasinat to terapeitisko datbu.

Lai gan ietekme uz CYP2C&fta tikaiin vitro, darunawa un ritonawa vienlai¢ga lietoSana ar

zalem, ko galvenokrt metaboliz CYP2C8 (pieraram, paklitaksels, rosiglitazons, repaglis), var
pawajinat So alu sisemisku ietekmi, kas var pajnat vai sasinat to terapeitisko daibu.
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Ritonavirs inhike transporta Rylikoprotanu, OATP1B1 un OATP1B3, un lietoSana vienlaikusar
transporta olbaltumu subatiem var izrai#t So vielu (pieraram, dabigatina eteksilta, digoksna,
stafnu un bosemha) koncentcijas palielimSanos plazm(skatt mijiedarlibas tabuluaak).

Zales, ko var ieteki@t ar kobicistatu pastipritts darunaus

leteikumi saigba ar ritonavra pastipriatu darunawu atbilst ieteikumiem saia ar kobicistata
pastipriratu darunawu, kas attiecas uz CYP3A4, CYP2D6gkkoprotana, OATP1B1 un OATP1B3
substatiem (skait kontrindikacijas un ieteikumus SappakSpunktieprieks). 150 mg kobicistata,
lietoti vienlaiagi ar 800 mg darunana reizi dier, pastiprina darunasa farmakokigtiskos
raksturlielumusibzgi ritonavram (skatt 5.2. apakSpunktu).

Atskirtba no ritonavra kobicistats neindécCYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai
UGT1A1. Vairak informacijas par kobicistatu medjiet kobicistata 2lu aprakst.

Tabula par mijiedaifu

Mijiedarbibas @tijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Vairaki mijiedarkibas @tijumi (talak sniegtaj tabuk apZmeti ar #) veikti ar darunaiva deim, kas ir
mazkas par ieteiktam, vai ar atgirigu lietoSanas simu (skatt 4.2. apakSpunkt,Devas”). Tadgjadi
vienlaikus lietoto zlu iedarfiba var tikt noertéta par zemu, un vetu bit indiczta kiiniska lietoSanas
droSuma uzraudlza.

Darunavra mijiedarhbas profils ir atkags no &, vai ka farmakokirgtiskais pastipriatajs ir izmantots
ritonavirs vai kobicistats. Semesla d| ieteikumi par vienlaikus ar darunav lietojamam zlem var
bt atirigi atkafba no &, vai & darhba ir pastipriata ar ritonawu vai kobicistatu. Tabalmingtie
mijiedartibas @tijumi nav veikti ar darunaw, kura iedartba pastipriata ar kobicistatu. Ja vien nav
ipasu nardijumu, attieciami tie paSi ieteikumi. Vaiik informacijas par kobicistatu megjiet
kobicistata zlu aprakst.

Mijiedarbiba starp darunanu/ritonavru un antiretrovigliem un ne-antiretrovidiem lidzekiem
atspogiota zenak tabuk. Visu farmakokiatisko parametru raksturojoSo bulii virziens noteikts
90% ticanibas interdla pec videjas geometrisks attie@bas, kas 80-125% rolmeZnogdits ka
“"(ietilpst), “|” (zem) vai “1” (virs) (apZmgjums nav noteikts — ,NN").

Talak sniegtaj tabubk noradits konkets farmakokiatikas pastipriatajs, kad ieteikumi atdras. Kad
ieteikumi darunaira lietoSanai vienlaikus ar mazas devas rittmavai kobicistatu ir vieadi, lietots
termins “pastipriats darunaws”.

Zalu mijiedarhibas pieraru saraksts zefik nav izsméoSs, fipec jaizmanto katra medikamenta, kuru
lieto vienlaidgi ar darunawru, informacija, lai uzziratu par metabolisma te mijiedarbbas céem,
iesggjamo risku un specifiskiem palsumiem, kuri fiveic vienlaiGgas lietoSanas ggdma.

MIJIEDARB IBA UN IETEIKT A DEVA, LIETOJOT KOMBIN ACIJA AR CITAM ZALEM
Zales pEc to terapeitiskas | Mijiedarb 1tba leteikumi par lietoSanu
grupas Vidgjas geometriskas parmainas (%) vienlaikus
HIV ANTIRETROVIR ALIE L IDZEKLI
Integrazeskedes @rneses inhibitori

Dolutegrairs dolutegraira AUC | 22% Pastiprirato darunawu un
dolutegrawa Gan | 38% dolutegrawu var lietot bez devu
dolutegrawa Grax| 11% pielagoSanas.
darunaws «—*

* |zmantojot starpptijumu saidzinajumus ar
vesturiskajiem farmakokitikas datier
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Raltegraws

DaZzu kinisko [Etijumu rezuliti lauj
domat, ka raltegrawrs mereni pazemina
darunawa koncenficiju plazms.

Paslaik tiek uzskas, ka
raltegravra ietekme uz darunaa
koncentaciju nav kiniski
noZimiga. Pastipriata darunawra
un raltegrawa kombiraciju var
lietot, nepieligojot devu

Nukleo(z/tydu revergs transkrip@zes inhibitori (NRTI)

Didano4ns
400 mg vienu reizi
diera

didanozna AUC | 9%
didanoana Gnin NN
didanozna Gnax | 16%
darunawra AUC «
darunawra Gyin <
darunawra Gnax <

Pastipriraitu darunawu var lietot
vienlaikus ar didanaau, devu
nepiekgojot.

Didanozns glieto tuk& dasa, tade]
tas flieto 1 stundu pirms vai

2 stundas g pastipriata
darunawra lietoSanayienlaiagi
ar uzturu

Tenofoura disoproksils
245 mg vienu reizi
diera*

tenofovra AUC 1T 22%

tenofovira Gnin T 37%

tenofovra Gnax T 24%

# darunawra AUC 1 21%

#darunawra Gnin 1 24%

# darunawra Gnax 1 16% (tenofowa 1
izraisa ietekme uz MDR-1 transportu
nieru kanlinos)

Lietojot pastipriatu darunawu
vienlaikus ar tenofava
disoproksilujipasi pacientiem ar
siseémisku vai nieru slinbu vai
pacientiem, kas lieto nefrotoksisk
IidzeKlus, var It nepiecieSama
nieru darfbas kontrole.

Darunavrs, lietots vienlaikus ar
kobicistatu, samazina kreatira
klirensu. Skatiet 4.4. apakSpunkty
ja kreatinna kliirensu izmanto
tenofovira disoproksila devas
pielagoSane

Emtricitakins/tenofowr
a alafenarmds

Tenofovra alafenards <
Tenofowrs 1

Vienlaicigas lietoSanas ar
pastipriritu darunawu gadjuma
ieteicana emtricitabna/tenofowra
alafenarida deva ir 200/10 mg
reizi diera.

Abakanvrs
Emtricitalins
Lamivudins
Stavudns
Zidovudins

Nav petita. Ta ka citiem NRTI —
zidovudnam, emtricitatnam, stavutham
un lamivudnam — ir atgirigs elimiracijas
celS un tie tiek izvatdi galvenolart caur
nierem, bet abakava metabolisms nav
atkaigs no CYP450, nav sagaida
mijiedarhba, lietojot Sositizeus
vienlaikus ar pastipriito darunawu.

Pastipriraitu darunawu var lietot
vienlaikus ar Siem NRTI, devu
nepiekigojot.

Darunavrs, lietots vienlaikus ar
kobicistatu, samazina kreadiira
klirensu. Skatiet 4.4. apakSpunktu
ja kreatinna kiirensu izmanto
emtricitalina vai lamivu@ha devas

pielagoSang
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Nenukleo(z/tjdu revergs transkriptizes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs
600 mg reizi died

efavirenza AUC 21%
efavirenza Gin 7 17%
efavirenza Gax1 15%
#darunawa AUC | 13%
#darunawra Gnin | 31%
# darunawra Gnax| 15%

(efavirenzaf izraisa CYP3A inhifcija)
(darunawra | izraisa CYP3A indugSana)

Lietojot darunawa un ritonawa
mazas devas kombiaiju
vienlaikus ar efavirenzu, vaib
indicgta ar pastipriatu efavirenza
sisemisko iedaribu saisttas
centilas nervu sigmas
toksicitates pazmju kliniska
uzraudaba.

Efavirenzs kombigcija ar vienu
reizi diera lietotu
darunawa/ritonavira 800/100 mg
devu var izraig suboptimalu
darunawa Gyin. Ja efavirenzs
jalieto kombiracija ar
darunawu/ritonavru, jaizmanto
shkema, kas paredz 600/100 mg
darunawa/ritonaxra lietoSanu
divas reizes dien(skatt

4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar darunay,
ko lieto vienlaikus ar kobicistatu,
nav ieteicama (skat

4.4 apakSpunktu

Etravifins
100 mg divas reizes
diera

etraviina AUC | 37%
etraviina Guin | 49%
etraviina Gnax| 32%
darunawra AUC1T 15%
darunawra Gyin <
darunawa Gnax <>

Darunavra kombiriciju ar mazas
devas ritonairu un 200 mg
etravifina divas reizes diarvar
lietot, devu nepi@gojot.

LietoSana vienlaikus ar darunay,
ko lieto vienlaikus ar kobicistatu,
nav ieteicama (skat

4.4. apakSpunktu

Nevirapns
200 mg divas reizes
diera

nevirapna AUC1 27%

nevirapna Gnin T 47%

nevirapna Gnax T 18%

“darunaws: koncenticijas

bija atbilstoSasasturiskiem datiem

(nevirapna? izraisa CYP3A inhifcija)

Darunavra un ritonawa mazas
devas kombigciju var lietot
vienlaikus ar nevirappu, devu
nepiekgojot.

LietoSana vienlaikus ar darunay,
ko lieto vienlaikus ar kobicistatu,
nav ieteicama (skat

4.4. apakSpunktu

Rilpivirins
150 mg vienu reizi
diera

rilpivirina AUC1T 130%
rilpivirina Gnin T 178%
rilpivirina Gnhaxt 79%
darunawa AUC «
darunawa Guin | 11%
darunawa Cma <«

Pastipriraitu darunawu un
rilpivirinu var lietot, devu
nepiekgojot.
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HIV proteazes inhibitori (PI) — nelietojot vienlaikus ar ritoaviru maz devi’

Atazanaws
300 mg vienu reizi
diera

atazanawra AUC
atazanawa Gnin T 52%
atazanawa Gnax | 11%
# darunawra AUC —

# darunawra Guin <

# darunawa Gnax <

Atazanaws: saidzinot
atazanairu/ritonavru pa 300/100 mg
vienu reizi died un 300 mg atazanaa
vienu reizi die@ kombiracija ar
darunawu/ritonavru 400/100 mg divas
reizes die.

Darunavrs: saidzinot
darunawu/ritonavru pa 400/100 mg
divas reizes dienun
darunawru/ritonavru 400/100 mg divas
reizes died kombiracija ar 300 mg
atazanalra vienu reizi die@

Darunavra un ritonawa mazas
devas kombiaciju var lietot
vienlaikus ar atazana, devu
nepiekgojot.

Darunavru, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nedkst lietot
kombiracija ar citiem
antiretrovigliem lidzeliem, kuru
farmakokirgtika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
inhibitoru (skatt 4.5. apakSpunktu).

Indinavirs
800 mg divas reizes
diera

indinavira AUC 1 23%
indinavira Gnin T 125%
indinavira Grax <>

# darunawra AUC 1 24%
# darunawra Gnin 1 44%
# darunawa Gnax 1 11%

Indinavrs: saidzinot
indinaviru/ritonaviru 800/100 mg divas
reizes died ar
indinaviru/darunawru/ritonaviru
800/400/100 mg divas reizes dien
Darunawrs: saidzinot
darunawu/ritonavru pa 400/100 mg
divas reizes diehun
darunawu/ritonavru 400/100 mg divas
reizes died kombiracija ar 800 mg
indinavira divas reizes dial

Lietojot vienlaikus ar darunaa un
ritonavira mazas devas
kombiraciju, nepanedas gaguma
indinavira deva var iit japielago
no 800 mg divas reizes diehdz
600 mg divas reizes dign

Darunavru, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nedkst lietot
kombiracija ar citiem
antiretrovigaliem lidzeliem, kuru
farmakokirgtika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
inhibitoru (skatt 4.5. apakSpunktu).

Sahinawrs
1000 mg divas reizes
diera

# darunawra AUC | 26%
# darunawa Gnin | 42%
#darunawa Gnax | 17%
sahinawa AUC | 6%
sahinawa Gyin | 18%
sahinawa Gnax | 6%

Sahinaws: saidzinot
sahinawru/ritonaviru 1000/100 mg divas
reizes died ar
sahinawru/darunawu/ritonaviru
1000/400/100 mg divas reizes dien
Darunayvrs: saidzinot
darunawru/ritonaviru pa 400/100 mg
divas reizes dienun
darunawru/ritonavru 400/100 mg divas
reizes died kombiracija ar 1000 mg
schinavira divas reizes di@

Darunavra un ritonawa mazas
devas kombigciju nav ieteicams
lietot vienlaikus ar sahinanw.

Darunavru, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nedkst lietot
kombiracija ar citiem
antiretrovigliem lidzeliem, kuru
farmakokirgtika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
inhibitoru (skait 4.5. apakSpunktu).
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HIV proteazes inhibitori (PI) — lietojot vienlaikus ar ritongiru mazz devi’

Lopinavirs/ritonavrs
400/100 mg divas
reizes diea

Lopinavirs/ritonavrs
533/133,3 mg divas
reizes diea

lopinavira AUC 1 9%
lopinavira Gnin T 23%
lopinavira Gnax | 2%
darunawra AUC | 3894
darunawra Gunin | 51%
darunawra Gnax | 21%
lopinavira AUC <
lopinavira Guin 1 13%
lopinavira Gnax 1 11%
darunawra AUC | 41%
darunawra Gyin | 55%
darunawa Gnax | 21%
* pamatojoties uzartibam, kas nav
normaliZtas [gc devas

Ta ka darunawa sisemiska
iedarhba (AUC) mazias par 40%,
preazas ¥ kombiricijas devas
nav noteiktas. del pastiprirata
darunawa lietoSana vienlaikus ar
kombirgto lopinavra/ritonavra
prepaétu ir kontrindicta (skait
4.3. apakSpunktu).

CCR5 ANTAGONISTS

Maraviroks
150 mg divas reizes
diera

maraviroka AUCt 305%

maraviroka Gin NN

maraviroka Gax T 129%

darunawra, ritonavra koncenticijas bija
atbilstoSas &sturiskiem datiet

Lietojot vienlaikus ar pastipriito
darunawru, maraviroka devai ir
jabat 150 mg divas reizes dign

al-ADRENORECEPTORU

ANTAGONISTS

Alfuzosins

Pamatojoties uz testiskiem
aps\erumiem, ir sagaigins, ka darunavs
palielinas alfuzo®na koncentciju
plazns.

(CYP3A inhilicija)

Pastiprirata darunavwra un
alfuzogna vienlaigga lietoSana ir
kontrindiceta (skait

4.3. apakSpunktu).

ANESTEZIJAS L IDZEKLI

S

Alfentanils

Nav ptita. Alfentanila metabolismu
medié CYP3A, &pec pastipriiatais
darunaws to vagtu inhibgt.

Lietojot vienlaikus ar pastipriito
darunawru, var liit nepiecieSams
samaziat alfentanila devu un
monitoret ilgstoSa vai glina
elpoSanas noakuma risku

PRETSTENOKARDIJAS/ANTIARITMISKI L IDZEKLI

Dizopiranids Nav fgtita. Paredzams, ka pastiptais Lietojot pastipriato darunawu
Flekainds darunaws vagtu paaugstiat So vienlaiagi ar Siem
Lidokains (sistmiski) antiaritmisko idzelu koncenticiju antiaritmiskajiemidzeKiem,
Meksiletns plazma. ieteicams iegrot piesardibu un, ja
Propafenons (CYP3A un/vai CYP2D6 inhiizija) iesgejams, kontradt to terapeitisko
koncentéciju.
Pastiprirata darunawra un
amiodarona, bepridila,
Amiodarons dronedarona, ivabrauh, hinidna
Bepridils vai ranolana vienlaigga lietoSana
Dronedarons ir kontrindiczta (skait
Ivabradns 4.3. apakSpunktu).
Hinidins
Ranolains
Digoksns digoksna AUC1 61% Digoksnam ir Saurs terapeitiz&

0,4 mg viena reizes
deva

digokana Gunin NN

digokana Gnaxt 29%

(digokgnat izraisa iespjama P-gp
inhibicija)

darhbas platumsat] tad, ja
pacients vienlaikus lieto
pastipririto darunawu terapiju
ieteicams &kt ar iesgjami maako
digokgna devu. Digokma deva
japalielinaloti uzmarigi, I[idz rodas
vélama kliniska iedarhba, un
vienlaikus fiverté pacienta
vispargjais kliniskais sivoklis.
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ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins
500 mg divas reizes
diera

klaritromicina AUC?T 57%
klaritromicina Guin 1 174%
klaritromicina Gnax T 26%
#darunawra AUC | 13%

#darunawa Gnin 1 1%

#darunawa Gnax | 17%
14-OH-klaritromi@na koncen#cija,
lietojot to kombiracija ar
darunawru/ritonavru, nebija nosaima.
(klaritromicinat izraisa CYP3A
inhibicija un iespjama F-gp inhikicija)

Klaritromicinu lietojot vienlaikus
ar pastipriato darunawvu, jaievero
piesardza.

Informacija par ieteicamo devu
pacientiem ar nieru daitas
trau@jumiem atrodama
klaritromicina zlu aprakst.

ANTIKOAGULANTI/ANTIAGREGANTI

Apiksatans Nav (etita. Pastipriata darunawa un So | Pastiprirata darunawa un iek&igi
Rivaroksalans antikoagulantu vienlaigas lietoSanas lietojamu tieSo antikoagulantu
gadjuma var kit paaugstiata (ILTA), kurus metaboliz CYP3A4
antikoagulantu koncerztija. un transpog P-gp, vienlaitya
(CYP3A un/vai P-gp inhiizija) lietoSana nav ieteicama, jo tas va
palielinat ashoSanas risk.
Dabigatana eteksits | dabigaténa eteksits (150 mg): Darunayrs/ritonavrs:
Edoksahns darunawrs/ritonaxrs 800/100 mg viena | jaapsver Kiniska uzraudzba ILTA
deva: lietoSanas laik un/vai & devas
dabigatana AUC1t 72% samaziadana, ja ILTA, kuru
dabigatina Gnax T 64% transport P-gp, bet nemetabotiz
CYP3A4, piengram, dabigaina
darunawrs/ritonaxrs 800/100 mg vienu | eteksiitu un edoksainu, lieto
reizi diers: vienlaiagi ar darunairu/rtv.
dabigatina AUC1t 18%
dabigatina Gnax T 22% Darunavrs/kobicistats:
nepiecieSama kliska uzraudzba
darunawrs/kobicistats 800/150 mg viena ILTA lietoSanas laik un & devas
deva: samaziadana, ja ILTA, kuru
dabigatina AUC1 164% transporg P-gp, bet nemetabodiz
dabigatina Gnax T 164% CYP3A4, piengram, dabigaina
eteksifitu un edoksainu, lieto
darunawrs/kobicistats 800/150 mg viend vienlaiagi ar darunawu/cobi.
reizi diersa:
dabigatana AUC1 88%
dabigaténa Gnax T 99%
Pamatojoties uz testiskiem
aps\Erumiem, pastipriata darunawa un
tikagrelora vienlaitgas lietoSanas
gadjuma var palieliraties tikagrelora
koncentécijas (CYP3A un/vai P-
glikoprotana inhilacija).
Tikagrelors
Nav petita. Pastiprirata darunawa un
tikagrelora vienlaitga lietoSana ir
kontrindicsta (skait 4.3.
Paredzams, ka klopidogrela vieniga apakSpunktu).
lietoSana ar pastiprato darunavu
Klopidogrels pazemins klopidogrela akva metabaita | Klopidogrela un pastiprita

koncentéciju plazng, kas var gjinat
klopidogrela antiagreganta aktitit

darunawa vienlai@ga lietoSana
nav ieteicama.

leteicams lietot citus
antiagregantus, kurus neietekm
CYP inhilicija vai indukcija
(piemréram, prazugrelu
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Varfarins

Nav pgtita. Varfatna koncenfcija,
lietojot to vienlaikus ar pastiprito
darunawu, var mairities.

Lietojot pastipriato darunawu
vienlaikus ar varfanu, ieteicams
kontrokt INR.

ANTIKONVULSANTI

Fenobarbiils Nav [etita. Sagaidms, ka fenobarkits Darunavra un ritonawa mazas
Fenitans un fenitans mazias darunawa un & devas kombiaciju nedikst lietot
farmakopastipritaja koncenticiju vienlaikus ar 8n zlem.

plazma.

(CYP450 enmnu indu&Sana) So zlu un darunawa/kobicistata
vienlaiaga lietoSana ir
kontrindicsta (skait
4.3. apakSpunktu

Karbamazems karbamazeima AUC1T 45% Nav ieteicama

200 mg divas reizes
diera

karbamazeipa Gnin T 54%
karbamazeima Gnax T 43%
darunawa AUC
darunawra Gyin | 15%
darunawa Gnax <>

darunawa/ritonavra devas
pielagosana. Ja
darunaws/ritonanrs jalieto
vienlaikus ar karbamazeq,
pacientiemjuzrauga iesgamo ar
karbamazeina lietoSanu saigb
neelamo blakuspadidibu raSaas.
Janosaka karbamazema
koncentécija, un & deva
japalielina, idz panakta adekita
reakcija. Pamatojoties uz areds
rezul@tiem, karbamazépa deva
darunawa/ritonavra lietoSanas
gadjuma var kit jamazina par 25%
Iidz 50%.

Karbamazefma un vienlaitgi ar
kobicistatu lietota darunaa
lietoSana ir kontrindigta (skait
4.3. apakSpunktu

Klonazepms

Nav pgtita. Pastipriata darunawa
vienlaiaga lietoSana ar klonazapu var
paaugstiat klonazegma koncengciju.
(CYP3A inhikicija)

Pastipirata darunawa un
klonazeama vienlaiégas
lietoSanas gapima ieteicama
kliniska uzraudiba

ANTIDEPRESANTI

Paroksans
20 mg vienu reizi dien

Sertrains
50 mg vienu reizi dien

Amitriptilins
Dezipramns
Imipranins
Nortriptilins
Trazodons

parokseina AUC | 39%
paroksemna Guin | 37%
parokseina Gnax | 36%
“darunawa AUC <
#darunaira Gnin <
fdarunawa Gnax <>
sertraina AUC | 49%
sertraina Gnin | 49%
sertraina Gnax | 44%
#darunawa AUC <
#darunawa Gyin | 6%
“darunawra Gnax <

AtSkiriba no datiem par
darunavwru/ritonavru,
darunaws/kobicistats var paaugsiinso
antidepresantu konceatiju plazna
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhiizija).

Pastiprirata darunawa un So
antidepresantu vienlagas lietoSanas
gadjuma var hit paaugstiata
antidepresanta konceatija plazna.
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhiizija)

Ja vienlaitgi ar pastipriato
darunawu lieto antidepresantus,
ieteicana pieeja ir antidepresanta
devas titeSana, pamatojoties uz
atbildes reakcijas uz antidepresar
klinisku noertgjumu. Turkht
atbildes reakcija uz antidepresant|
javero af pacientiem, kuri lieto
kadu no Siem antidepresantiem
stabik dewva un kuriem tiek 3kta
pastipririta darunawa terapija.

Pastipriraita darunawa un So
antidepresantu vienlagas
lietoSanas gafuma ieteicams
klinisks monitorings, un varib
nepiecieSama antidepresanta deyv

[y

pielago3ane
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PRETDIABETA L IDZEKL

Metformins

Rtijumi nav veikti. Pamatojoties uz
teoretiskiem apserumiem, vienlaitgi ar
kobicistatu lietots darunae vagtu
paaugstiat metfornina koncen#ciju
plazma.

(MATEL1 inhibicija)

Pacientus, kuri lieto darunau

vienlaiagi ar kobicistatu, ieteicams

rapigi NOVErot, un vihiem ieteicams,
pielagot metfornmina devu.
(Tas neattiecas uz darufiav
vienlaiagi ar ritonavru)

D

PRETVEMSANAS LIDZE

KLI

Domperidons

Nav giita.

Domperidona vienlaiga lietoSana
ar pastipriato darunawu ir
kontrindicta.

PRETSENISU LIDZEK LI

Vorikonazols

Nav ptita. Ritonawrs var maziat
vorikonazola koncericiju plazns.
(CYP450 enmnu indu@&Sana)

Lietojot vienlaikus ar darunan, ko lieto
vienlaidagi ar kobicistatu, var
paaugstiaties vai pazemigties
vorikonazola koncenicija.

(CYP450 enmmu inhilcija)

Vorikonazolu nedkst lietot
vienlaikus ar pastipriito
darunawu, ja vien to neattaisno
sagaidma ieguvuma un ieggama
riska \ertejums.

Flukonazols
Izavukonazols
Itrakonazols
Posakonazols

Klotrimazols

Nav petita. Pastipriatais darunaws var
paaugstiat pret€niSu idzelu
koncentéciju plazng, un posakonazols,
izavukonazols, itrakonazols vai
flukonazols var paaugstihdarunawa
koncentéaciju.

(CYP3A un/vai P-gp inhifcija)

Nav petita. Klotrimazola sigmiska
lietoSana vienlaiigi ar pastipriato
darunawu var paaugstit darunawa
un/vai klotrimazola koncertciju plazna
un palielirat darunawa AUGun 1 33%
(pamatojoties uz popidijas
farmakokirgtisko modeli

Jaievero piesardiba un ieteicama
kliniska nogroSana.

Ja nepiecieSama lietoSana
vienlaiagi, itrakonazola dienas
deva nedkst @rsniegt 200 mg.

ZALES PRET PODAGRU

Kolhicins

Nav ptita. Vienlaidga kolhiana un
pastiprirata darunawa lietoSana var
pastiprirat kolhicina iedaribu.
(CYP3A un/vai P-gp inhiizija)

Ja pacientiem ar no@iu nieru vai
aknu darlibu nepiecieSama
arstSana ar pastiprito
darunawru, ieteicams samazin
kolhicina devu vaiirsgSanu ar
kolhicinu @artraukt. Pacientiem ar
nieru vai aknu daibas
trauc&jumiem kolhiana un
pastipririta darunawa vienlaigga
ordingSana ir kontrindieta (skait
4.3.un 4.4 apakSpunktu

ZALES PRET MAL ARIJU

Artemeters/
Lumefantins

80/480 mg, 6 devasp
0, 8, 24, 36, 48 un

60 stundm

artemetera AUQ 16%
artemetera fin <

artemetera Gax | 18%
dihidroartemiziiina AUC | 18%
dihidroartemizifina Guin <
dihidroartemizifina Gnax | 18%
lumefantina AUC1T 175%
lumefantina Gnin T 126%
lumefantina Gnax T 65%
darunawa AUC «

darunawa Gnin | 13%
darunawa Cma <«

Pastiprirata darunawra un
artemetera/lumefantra
kombiraciju var lietot, nepigigojot
devu; t&u, ieverojot lumefantma
kopgjas iedarfibas palieliaSanos,
kombiracijas lietoSanas laik
jaievero piesardiba.
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LIDZEK LI PRET MIKOBAKT ERIJAM

Rifampians Nav petita. Rifaperins un rifampitns ir | Rifapenina un pastipriata
Rifapenins specigi CYP3A induétaji, un pienadits, darunawa kombiraicija nav
ka tie izraisa citu pro&es inhibitoru ieteicama.
koncentécijas stipru samazasanos, kas
var radt virologiski neveiksnigu Rifampiana lietoSana vienlaikus &
arstSanas rezutu un rezistences pastipririto darunawu ir
veidoSanos (CYP450 eimau indukcija). | kontrindicsta (skait
Rifampidna lietoSanas g&dma, 4.3. apakspunktu).
censoties frvaret iedarhbas
samaziasanos, palielinot citu, ar
ritonaviru vienlaidagi lietoto protézes
inhibitoru devu, biezi raas aknu
reakcijas
Rifabutins rifabutina AUC" 1 55% Pacientiem, kas lietaales

150 mg katru otro dient

rifabutina Gnin™ T NN

rifabutina Gnax <>

darunawa AUC 1 53%

darunawa Guin T 68%

darunawa Gnax T 39%

™ rifabutina akivo formu (pirmzles
+ 25-O-dezacetilmetabitd) summa

Mijiedarbibas ggtijums liecirgja par
safdzinamu rifabuina dienas devas
sisemisko iedarlbu, arstjot tikai ar

300 mg vienu reizi dieun 150 mg katru
otro dienu (reizi digs dieras)

kombiracija ar darunairu/ritonaviru
(600/100 mg divreiz diea), un akiva
metaboita 25O0-dezacetilrifabuna
dienas devas iedalia palielirsjas
aptuveni 10 reizes. Bez tam rifana
aktivo formu (priekSiles +
25-O-dezacetiimetabdk) summas AUC
palielinajas 1,6 reizes, betx bija
saidzinams.

Nav datu par sadzinajumu ar references
devu pa 150 mg vienu reizi di&n

(Rifabutins ir CYP3A indugtajs un
substits.) Tika noerota darunawra
sisemiskas iedarlbas pastipriasarzs, ja
darunaws, ko lietoja vienlaikus ar
100 mg ritonawra, tika lietots vienlaikus
ar rifabuinu [pa 150 mg katru otro dieny
(reizi divas dieras)].

kombiracija ar darunairu, ko lieto
vienlaiagi ar ritonavru, kombirgto
prepaétu, rifabuina deva
jasamazina par 75% parastdevas
300 mg diea [t.i. 150 mg
rifabutina katru otro dienu (reizi
divas dieras)] un ppastiprina ar
rifabutina lietoSanu saigb
blakuspaidibu uzraudiba. Ja
rodas proldmas ar lietoSanas
droSumu, japsver akama
rifabutina dozSanas interala
palielinaSana un/vai rifabia
Iimena kontrole.

Jaievero oficialas vadtinijas par
atbilstoSu tuberkulozesstSanu
pacientiem, kas infiti ar HIV.
Pamatojoties uz
darunawa/ritonavra droSuma
ipadbam, darunawva sistmiskas
iedarbibas palielinSaras cl
rifabutina kitbatné nav noteikti
nepiecieSama daruriag/ritonavra
devas pigilgoSana.

Pamatojoties uz
farmakokiretiskajiem modéem,
Sads devas samazjums, proti, par
75%, piemdrojams af tad, ja
pacienti saem citdas rifabuina
devas, nevis 300 mg di&n

Darunaira, ko lieto vienlaitgi ar
kobicistatu, un rifababa
vienlaiaga lietoSana nav ieteicar
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PRETAUDZEJU LIDZEK LI

Dasatinibs Nav fgtita. Paredzams, ka pastigtais
Nilotinibs darunaws paaugstis So pretaudju
Vinblastins zalu koncenticiju plazma.

Vinkristins (CYP3A inhilcija)

Everolims

Irinotekans

Lietojot vienlaiagi ar pastipriato
darunawu, var liit paaugstita
Sadu Alu koncenticija, ka
rezul@ta var pastipriaties ar &du
Iidzelu lietoSanu parasti saitis
newlamas blakuspaidibas.
Kombirgjot kadu no Siem
pretaudzju lidzeliem ar
pastiprirato darunavru, jaievero
piesardma.

Everolima vai irinotekna un
pastipririta darunawa vienlaiéga
lietoSana nav ieteican

ANTIPSIHOTISKIE/NEIROLEPTISKIE L IDZEKLI

Kvetiapins Nav pgtita. Paredzams, ka pastiftais
darunaws paaugstiiis S0 antipsihotisko
[idzeKu koncenticiju plazmna.

(CYP3A inhiticija)

Pastiprirata darunawa un
kvetiagna vienlaigga lietoSana ir
kontrindiceta, jo var pastiprifities
ar kvetiapnu saistta toksicifte.
Paaugstiata kvetiapna
koncentécija var izraist komu
(skatt 4.3 apakSpunkit.

Perfenams Nav petita. Paredzams, ka pastigiais
Risperidons darunaws paaugstiiis S0 antipsihotisko
Tioridazns [idzeKu koncenticiju plazmna.

(CYP3A, CYP2D6 un/vai P-gp inhitija)

Lietojot vienlaiagi ar pastipriato
darunawu, var kit nepiecieSams
samaziat S&du Alu devu.

Lurazidons Pastiprirata darunawra un
Pimozds lurazidona, pimoa vai sertindola
Sertindols vienlaiaga lietoSana ir
kontrindiceta (skait
4.3. apakSpunkit.
B-BLOKATORI
Karvedilols Nav petita. Paredzams, ka pastigiais Pastiprirata darunawa unp-
Metoprolols darunaws paaugstiiis Sop-blokatoru blokatoru vienlaitgas lietoSanas
Timolols koncentéciju plazna. gadjuma ieteicams Khisks

(CYP2D6 inhiicija)

monitorings. dapsver iesfja lietot
mazku B-blokatora devt

KALCIJA KAN ALU BLOKATORI

Amlodipins Nav fetita. Sagaidms, ka pastipriata Lietojot §s zles vienlaikus ar
Diltiazems darunawra lietoSana palielis kalcija pastipririto darunawru, ieteicama
Felodipgns karalu blokatoru konceniiciju plazia. terapeitiskis iedarfibas un
Nikardipins (CYP3A un/vai CYP2D6 inhiizija) blakuspaidibu kliniska
Nifedipins uzrauda.

Verapamil:
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KORTIKOSTERO IDI

Kortikosteradi
galvenolirt
metabolizjas ar
CYP3A starpnieibu
(tostarp betametazonu,
budezomdu,
flutikazonu,
mometazonu,
prednizonu,
triamcinolonu)

Flutikazons: kiniska petijuma, kura
veseli ciheki lietoja ritonavira kapsulas
pa 100 mg divas reizes dienienlaikus
ar 50ug flutikazona propio#ta
intranaali (4 reizes died) 7 dienas,
flutikazona propioata koncenticija
plazna nozmigi palielinajas, bet
endo@na kortizola imenis pazemijas
par aptuveni 86% (90% TI: 82-89%).
Stipraka ietekme gaigma, ja flutikazons
tiek lietots inhaicijas. Pacientiem, kas
lietojusi ritonavru un flutikazonu
inhalacijas vai intranali, zinots par
kortikosteradu sisemisku iedarkbu, tai
skaita KuSinga sindromu un naiktu
virsnieru daribu. Lielas flutikazona
sisémiskas iedarlbas ietekme uz
ritonavira fimeni plazm nav zirama.

Citi kortikosteradi: mijiedarliba nav
pétita. Vienlaiagi lietojot ko ar
pastiprirato darunawru, var palieliraties
So zlu koncenticija plazna, kas var
samagziat kortizola koncenfciju seruna.

Vienlaicigi lietojot pastipriato
darunawu un kortikosteralus
(visi ievadSanas veidi), kas
metabolizjas ar CYP3A
starpnietbu, var palieliaties
sisemisku kortikosteralu
efektu, tostarp KuSinga
sindroma un virsnieru
nomakuma, raSafs risks.

Ar CYP3A starpnietbu
metaboliztu kortikosteradu
vienlaiaga lietoSana nav
ieteicama, igemot ja gaidmais
ieguvums pacientamapshiedz
iespgjamo risku; &da gadjuma
pacienti ir fnovero, vai nerodas
siseémiski kortikosteradu

efekti.

Jaapsver lietot citus
kortikosteradus, kas ir maak
atkafigi no CYP3A metabolisma,
piem., beklometazona lietoSana it
ipaSi ilgstoSai lietoSan

Deksametazons
(sisemiski)

Nav fgtita. Deksametazons var maatin
darunawa koncenfciju plazna.
(CYP3A indu&Sana)

Deksametazons séshiski
vienlaikus ar pastiprito
darunawu lietojams piesardgi.

ENDOTEL INA RECEPTORU ANTAGONISTI

Bosenins

Nav ptita. Vienlaidga boserina un
pastipririta darunawa lietoSana var
paaugstiat darunawa koncentciju
plazma.

Paredzams, ka boséns pazemias
darunawa un/vai &
farmakopastipriataja koncenticiju
plazma.

(CYP3A indukcija

Boseninu lietojot vienlaikus ar
darunawu un ritonawu nelieks
devas, gkontrok, ka pacients pane
boseninu.

|2

Darunaira, ko lieto vienlaitgi ar
kobicistatu, un bosefma
vienlaidga lietoSana nav ieteicama

PRETVIRUSU LIDZEK LI, KAS TIESI IEDARBOJAS UZ C HEPAT ITA VIRUSU (HCV)

NS3-4A proté@zes inhibitori

Elbas\rs/grazopreirs

Pastipriatais darunawrs var palielifat
grazoprewa iedarfibu.
(CYP3A un OATP1B inhitxija).

Pastiprirata darunawra un
elbasvra/grazopreira vienlaigga
lietoSana ir kontrindigta (skait
4.3. apakSpunktu

Glekaprews/pibrentas
Virs

Pamatojoties uz testiskiem
aps\erumiem, sagai@ms, ka pastipristais
darunaws var pastipriat glekaprewa un
pibrentaswa iedarfbu.

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

Pastiprirata darunawra un
glekaprewra/pibrentasira
vienlaiaga lietoSana nav
ieteicama.
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AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszle (Hypericum
perforatum)

Nav fetita. Sagaidms, ka asinge
maziris darunawva vai &
farmakopastipriataja koncenticiju
plazma.

(CYP450 indugSana)

Pastiprirato darunawu nedfkst
lietot vienlaikus ar asingi
(Hypericum perforatum
saturoSiemitizeliem (skait
4.3. apakSpunktu). Ja pacients jau
lieto asinszles prepaitus,
japartrauc to lietoSana un, ja
iesfgjams, pnosaka wusu imenis.
Partraucot asins#es prepaatu
lietoSanu, var palielities
darunawa (un ar ritonavra)
sisemiska iedarliba. Indu¢josa
ietekme var ilgt vismaz 2 nélhs
pec asinszles terapijas
partraukSana:

HMG CO-A REDUKT AZES INHIBITORI

Lovastains Nav petita. Sagaidms, ka, lietojot Palielirata lovastana vai
Simvastains vienlaikus ar pastipriito darunawu, simvastaina koncen#cija plazna
izteikti palielinasies lovastaha un var izraigt miopatiju, tai skaig
simvastéaina koncentcija plazna. rabdomioizi. Tadel pastiprirata
(CYP3A inhilcija) darunawa lietoSana vienlaikus ar
lovastainu un simvastatu ir
kontrindiceta (skait
4.3. apakSpunktu)
Atorvastains atorvastana AUC1 3-4 reizes Ja Elama atorvastata lietoSana

10 mg vienu reizi dien

atorvastana Guin T =5,5-10 reizes
atorvastana Gnax T =2 reizes
#darunawrs/ritonavrs

atorvastana AUC1T 290%
atorvastana Gnax T 319%"
atorvastana Gnin NN ¢

2 ar darunawru/kobicistatu 800/150 mg

vienlaikus ar pastiprito
darunawru, terapiju ieteicamsakt
ar atorvastabha devu 10 mg reizi
diera. Atorvastaina deva
pakapeniski gpalielina, 1dz tiek
parakta \€lama kliniska reakcija.

Pravastahs
40 mg viena deva

pravastana AUC1T 81%

pravastana Gunin NN

pravastana Gnax T 63%

TierobeZoi petijuma datbnieku apaksgrup
tika nowerots pieclértigs pieaugums

Ja nepiecieSama pravastat
lietoSana vienlaikus ar pastipito
darunawu, terapiju ieteicamsakt
ar mazko iesggjamo pravastaha
devu un to palieliat, lidz paakta
vélama kliniska iedarhba,
vienlaikus kontradjot lietoSanas
droSumu

Rosuvastahs
10 mg vienu reizi dien

rosuvastana AUC1 48%
rosuvastana Gnax 1 144%

I pamatojoties uz publitajiem datiem par
darunawru/ritonaviru

rosuvastaha AUC1 93%
rosuvastana Gnax 1 277%

rosuvastana Guin NNS
8ar darunawru/kobicistatu 800/15 mg

Ja nepiecieSama rosuvastat
lietoSana vienlaikus ar pastipzio
darunawu, terapiju ieteicamsakt
ar mazko iesggjamo rosuvastata
devu un to palieliat, lidz paakta
vélama kliniska iedarhba,
vienlaikus kontradjot lietoSanas
droSumu.

CITI LIP IDUS MODIFIC EJOSIE LIDZEKLI

Lomitapids

Pamatojoties uz testiskiem
aps\Erumiem, sagaigms, ka vienlaitgas
lietoSanas gaplima pastipriratais
darunawrs vagtu paaugstiat lomitapgda
koncentéciju plazna.

(CYP3A inhikicija)

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindiceta (skait
4.3. apakSpunktu).

H2>-RECEPTORU ANTAGONISTI

Ranitidins
150 mg divas reizes
diera

# darunawra AUC —
# darunawra Gnin <
#darunawra Cmay, <

Pastipriraito darunawu var lietot
vienlaikus ar Hreceptoru
antagonistiem, devu nepigbjot.
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IM UNSUPRESANTI

Ciklospoiins
Sirolims
Takrolims
Everolims

Nav fgtita. Lietojot vienlaikus ar
pastiprirato darunawvru, So
imansupresantu s@niska iedarhba
pastipriras.

(CYP3A inhilicija)

Ja SieidzeMi tiek lietoti
vienlaikus, finoteic iminsupred/a
Iidzela koncenficija asins.

Everolima un pastipriita
darunawa vienlai@ga lietoSana
nav ieteicama

INHAL EJAMIE B ETA AGONISTI

Salmeterols

Navgtita. Vienlaidga salmeterola un
pastipririta darunawa lietoSana var
paaugstiat salmeterola konceraiciju
plazma.

Vienlaikus lietot salmeterolu un
pastipririto darunavru nav
ieteicams. Skombiracija var
palielinat salmeterola izraito uz
sirds — asinsvadu sghu attieggo
blakuspaidibu, tostarp ar

QT intenala pagariasarss,
sirdsklauvju un sinusa tahikardijas
risku.

NARKOTISKIE PRETS APJU LIDZEK LI / ATKAR IBAS NO OPIOIDIEM ARSTESANA

Metadons
individuala deva no
55 mg idz 150 mg
vienu reizi died

R(-) metadona AUQ 16%
R(-) metadona fin | 15%
R(-) metadona fex | 24%

Darunavrs/kobicistats turpretim var
paaugstiat metadona koncentriju
plazns (skatt kobicistata zlu aprakstu).

Sakot lietot metadonu vienlaikus g
pastiprirato darunavru, nav
nepiecieSama metadona devas
pielagoSana. Téu, vienlaikus
lietojot ilgaku laiku, var kit
nepiecieSama metadona devas
pielagoSana. dg] ieteicama
kliniska uzraudiba, jo daziem
pacientiem balstterapija vaiito
japielago.

Buprenorfns/naloksons

8/2 mg—16/4 mg vienu
reizi diera

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfna Guin <
buprenorfna Gnax | 8%
norbuprenoiha AUC1T 46%
norbuprenofa Guin T 71%
norbuprenofina Gnax 1 36%
naloksona AUG-
naloksona Gin NN
naloksona Gax <

Norbuprenorfna farmakokiitikas
parametrus raksturojoS@ntibu
palielinaSaras kiiniska noame nav
noteikta. Lietojot vienlaikus ar
pastipririto darunawu,
buprenorina devas pi@goSana var,
nehit nepiecieSama, togn
ieteicamafipiga kiniska kontrole
attieaba uz opktu toksiciates
pazmém.

Fentanils
Oksikodons
Tramadols

Pamatojoties uz testiskiem
aps\Erumiem, paredzams, ka pastifats
darunaws var paaugstit So pretapju
lidzeKu koncenticiju plazmna.
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhiizija)

Pastiprirata darunawa un So
pretgpju lidzelu vienlaiagas
lietoSanas gafuma ieteicama
kliniska uzraudiba.
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ESTROGENU SATUROSI KONTRACEPCIJAS L IDZEK LI

Drospirenons
Etinilestradiols

(3 mg/0,02 mg vienu
reizi diern)

Etinilestradiols
Noretindrons

35ug/1 mg vienu reizi
diera

drospirenona AUQ 58%F
drospirenona Gin NN¢
drospirenona fgax T 159
etinilestradiola AUCI 309
etinilestradiola Gin NN€¢
etinilestradiola Gax ¢ 149%F
€ar darunawu/kobicistatu

etinilestradiola AUC| 44%
etinilestradiola Gin | 629%¢
etinilestradiola Gax | 3296
noretindrona AUQ 14%
noretindrona i, | 3096
noretindrona Gax «<>#

B ar darunairu/ritonaviru

Darunavra un drospirenonu
saturoSaitizela vienlaiggas
lietoSanas gajuma ieteicama
kliniska uzraudiba, jo iespjama
hiperkalemija.

Estrognus saturoSus
kontracepcijasitizelus lietojot
vienlaikus ar pastipriito
darunawu, jaiesaka izmantot
alternaivu pretapaubpsaras
metodi vai papildu
pretapautpSans lidzeKus.
Paciengm, kas estrognus lieto
hormonaizgijterapij, kliniski
jauzrauga estragnu defiata
kliniskas izpausmes

OPIOIDU ANTAGONISTI

Naloksegols

Nav giita.

Pastipriata darunawa lietoSana
kopa ar naloksegolu ir
kontrindicsta.

5. TIPA FOSFODIESTERAZES (PDE-5) INHIBITORI

Erektilas disfunkcijas
arsteSanai
Avanafils
Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Mijiedarbibas @tijuma” pec 100 mg
sildenafila vienas devas lietoSanas @o g
25 mg sildenafila vienas devas lietoSan
vienlaikus ar darunare un ritonara
mazas devas kombiaciju noweroja
safdzinamu sildenafila sigimisko
iedarbbu.

Avanafila un pastipriata
darunawa kombiracija ir

agontrindiceta (skait

4.3. apakSpunktu).

Citi PDE-5 inhibitori erektids
disfunkcijasarstSanai vienlaikus
ar pastipriato darunawu jalieto
piesardzgi. Ja pastiprigtais
darunaws jalieto vienlaikus ar
sildenafilu, vardenafilu vai
tadalafilu, ieteicams lietot
sildenafila reizes devu, kas
negarsniedz 25 mg 48 stuas,
vardenafila reizes devu, kas
negrsniedz 2,5 mg 72 stuasl vai
tadalafilu reizes dew kas
negrsniedz 1img 72 stundas.

Pulmoralas arterilas

hipertensijagrstSanai
Sildenafils
Tadalafils

Nav petita. Vienlaidga sildenafila vai
tadalafila lietoSana pulmatas arterilas
hipertensijagrstSanai un pastiprita
darunawra lietoSana var paaugsitn
sildenafila vai tadalafila koncetiju
plazma.

(CYP3A inhilicija)

Dro8a un efekva sildenafila deva
pulmortlas arterilas hipertensijas
arstSanai, to lietojot vienlaikus ar
pastiprirato darunavru, nav
noteikta. Paav lielaka ar
sildenafila lietoSanu saitt
newlamu blakuspadibu (tostarp
ar redzes traugumu, hipotensijas,
ilgstoSas erekcijas ufibona)
iesgEja. Tade] pastiprirata
darunawa lietoSana vienlaigi ar
sildenafilu pulmoalas arterdlas
hipertensijasirstSanai ir
kontrindiceta (skait

4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga tadalafila lietoSana
pulmorilas arterilas hipertensijas
arstSanai un pastiprita
darunawa lietoSana nav ieteican
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PROTONSUKNA INHIBITORI

Omeprazols
20 mg vienu reizi dien

# darunawa AUC «—
# darunawra Guin <
#* darunawra Cpay <

Pastiprirato darunawu var lietot
vienlaikus ar protortkna
inhibitoriem, nepielgojot devu.

SEDATIVIE/ MIEGA L IDZEKLI

Midazokms (peroili)
Triazoms

Ja parentaiu midazoamu lieto
vienlaiagi ar pastipriato darunawu,
kuru lieto kombincija ar nelieim
ritonavira dexam, var tutiski
paaugstiaties § benzodiazejpa
koncentécija. Dati par parentala
midazoima un citu prot&Zu inhibitoru
vienlaiagu lietoSandauj domat par
iesgejamu midazaima koncentcijas
plazna paaugstiaSanos 3—4 reizes.

Buspirons Nav pgtita. Sedavos/ miegaidzelus Pastiprirata darunawr un sedavo/
Klorazepts plasSi metaboliz CYP3A. Lietojot miega tdzelu vienlaiagas
Diazeams vienlaiagi ar pastipriato darunawu, var | lietoSanas gagima ieteicama
Estazoims ieverojami paaugstifties $idu zAlu kliniska uzraudiba un fapsver
Flurazepms koncentécija. iesfEja lietot mazku sedatwa/
Midazolams miega tdzela devu.

(parenteili)

Zolpidems Ja parentatu midazoimu lieto

vienlaiagi ar pastipriato
darunawu, tam finotiek intens/as
terapijas nodia (ITN) vai lidzigos
apstklos ar nodroSitu ripigu
klinisku uzraudibu un atbilstoSu
medianisko aptkojumu, ja rastos
elpoSanas noakums un/vai
ilgstoSa settija. Japsver iesgia
pielagot midazaima devu, ifipasi,
ja lieto vaigk par vienu
midazokma devu.

Pastiprirata darunawa un
triazolama vai peraila

midazoima vienlaigéga lietoSana ir
kontrindiceta (skait

4.3. apakSpunkit.

PRIEKSLAIC IGAS EJAKUL ACIJAS ARSTESANA

Dapokseins Nav ptita. Pastipriata darunawra lietoSana
kopa ar dapoksetu ir
kontrindicta.

UROLOGISKAS ZALES
Fezoteroths Nav petita. Lietot piesardmgi. Kontrokt, vai
Solifenadns nerodas fezoterana vai

solifenaéna blakuspadibas. Var
but nepiecieSams samazin
fezoterodna vai solifenama deva

#
+

Petijumi tika veikti, izmantojot maskas darunava devas par ieteik@j vai citu devu sému (skatt 4.2. apak3Spunktu “Devas”).
Darunavra lietoSanas efektite unlietoSanas droSums komhtija ar 100 mg ritonava un jebkuru citu Pl (pieénam,

(fos)amprenaiu un tipranawu) HIV pacientiem nav noskaidrots. AtbilstoSi aitfum terapijas vadhijam divkarSa terapija ar proiees
inhibitoriem kopuni nav ieteicama.

¥ Petijums tika veikts, izmantojot 300 mg tenofrevdisoproksila fumata reizi diea.

4.6. Fertilitate, griatnieciba un baroSana ar kiiti

Gritnieaba

Parasti, pigemot Emumu par antiretrovito lidzelu lietoSanu HIV infekcijas teragigratniecem un
&ada veida HIV vertiklas nodoSanas riska maz§anu jaundzimuSajanggem \era gan dati no
petijjumiem ar davniekiem, gan Khiska pieredze ar gitniecem.

Nav veikti adeksti un labi kontroéti petijumi par gitnieabas izakumu ar darunava lietoSanu
gratnieabas laila. Petjumi ar davniekiem tieSu kaigu ietekmi uz dgitnieabu, embrioilo/auda
atfistibu, dzemtbam vai gcdzemadbu atisibu neuziida (skait 5.3. apakSpunktu).

Darunavra un ritonawa mazas devas komftijas lietoSana gitnieabas laila pielaujama tikai tad,
ja gaidimais ieguvums gysniedz iespiamo risku.
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Lietojot darunawu/kobicistatu 800/150 mg @nieabas laiki, darunawa kogja iedarbba ir zema
(skatt 5.2. apakSpunktu), un tas vait Baisits ar palieliatu risku, ka terapijais neveiksrrga un ka
HIV tiks nodots lBrnam. Tadgl terapiju ar darunasmu/kobicistatu giitnieabas laikk sakt nav atauts,
un sieviegm, kuam darunawa/kobicistata lietoSanas laikestjas gitnieaba, terapijas sma
jamaina pret alternatu stemu (skait 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar i

Nav zirams, vai darunays izdakis cilveka kiiits piera. Petijumi ar Zurkam liecina, ka darunass
izdalas piera un augst limen (1000 mg/kg/dieq) rada toksiciti pecnacgjiem.

Sievietes, kuim AdiSanas laik jalieto darunaws, ginforme, ka vipas nedikst barot brnu ar kiiti, jo
zidainim iespjamas neslamas blakuspaadibas.

Lai izvairitos no HIV @rne$anasidainim, sievietm ar HIV nav ieteicams barotimu arkriiti.
Fertilitate

Nav pieejami dati par daruriaa ietekmi uz fertiliati cilvekam. Zurkim, kas sasma darunairu,
nekonstatja ietekmi uz proSanos vai autu (skatt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spju vadit transportlidzekus un apkalpot melanismus

Darunawrs kombiracija ar kobicistatu vai ritonam neieteknd vai nenommigi ietekn® sgeju vadt
transportidzekli vai apkalpot meimismus. Torar daZiem pacientiem darura® un kobicistata vai
ritonavira mazas devas komitijas lietoSanas laiknoerots reibonis; tasapem \era, apsverot
pacienta sgjas vadt transportidzekli vai apkalpot meimismus (skat 4.8. apakSpunktu).

4.8. Neélamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma datu kopsavilkums

Kliniskas izstides programmas (N=2613 terapiju iepriekgEsausi pacienti, kasaka
darunawa/ritonavra lietoSanu pa 600/100 mg divas reizes @)i¢aika vismaz viena blakuspadiba
racas 51,3% ptijuma daibnieku. Koggjais vickjais terapijas ilgumsatijuma daibniekiem bija
95,3 nedlas. Kiniskos @tijumos un spoanos zhojumos bieZkas zinotas blakuspaidibas bija
caureja, slikta Ba, izsitumj galvasdpes un vemsSan8iezikas nopietias blakuspaidibas bija
akita nieru mazsga, miokarda infarkts, imnas sisémas rekonstiicijas iekaisuma sindroms,
trombocitoggnija, osteonekroze, caureja, hatsatn drudzis.

Saskaa ar 96. nedla veiktas analzes rezulitiem, darunawa/ritonavra lietoSanas droSuma dati
terapiju iepriek§ nes@musiem pacientiem, to lietojot pa 800/100 mg kdienu, bijaidzgi
darunawra/ritonavra lietoSanas droSuma datiem terapiju iepriek8rmaSiem pacientiem, to lietojot
pa 600/100 mg divas reizes diefznemums ir slikta dSa, kas bieik radas terapiju nesgmusiem
pétijjuma daibniekiem. To noteica vieglas interaits slikta dSa. 192. negla analijot datus, kas
ieguti par terapiju iepriekS nesamuSiem pacientiem, kas did162,5 nedlas tikaarstti ar

800/100 mg darunana/ritonavra vienu reizi dief, jauna informcija par lietoSanas droSuma datiem
netika iegita.

3. fazes kiniska petijuma GS-US-216-130 ladkar darunairu/kobicistatu (N=313 ieprieks festEtas
un iepriek&rstetas [gtamas personas) 66,5%&tamo personu rad vismaz viena nélama
blakuspaidiba. Vidjais arsteSanas ilgums bija 58,4 ngds. BieZk zinotas blakuspaidibas bija
caureja (28%), sliktatda (23%) un izsitumi (16%). Smagas blakuggidas ir cukura dizgts,
paaugstiata jutba (pret zlem), iminsisEmas rekonstilcijas iekaisuma sindroms, izsitumi un
vemsSana.

Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistatala aprakst.
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Nevelamo blakuspadidibu saraksts tabulas véid

Blakuspa#dibas safirtotas atbilstoSi offnu sistmas klasm (SOC) un bieZzuma kateganj. Katia
sastoparibas bieZuma kategatipevelamas blakuspatdibas safrtotas to nopietibas samazijuma
sedba. BieZuma kategorijas noteikta®i§ loti bieZi & 1/10), bieZi £1/100 idz <1/10), retk

(>1/1 000 1dz <1/100), reti£ 1/10 0001dz < 1/1 000) un nav zZims (bieZumu nevar noteikep

pieejamiem datiem).

Darunavra/ritonavira vai lietoSanas laik noerotas blakuspagdibas kiniskajos @t;jumos un

pecregistracijas uzraudibas laika

MedDRA orginu sisému klasifikacija
Biezum:

Nevelamas blakuspaidibas

Infekcijas un infegtijas

Retk

Herpes simple

Asins un limftiskas sisémas traugjumi

Retk

trombocito@nija, neitro@nija, aremija,
leikopenija

Reti palielinats eozinofilu skaits
Imangs sisiemas traugjumi
Retk imanas siskmas reaktigSaras iekaisuma

sindroms, paaugstita juiiba (pret 2lém)

Endokenas sisemas traugjumi

Retk

hipotireoze, paaugstits tiroidstimugjosa
hormonaimenis asifs

Vielmaizas un uzture: traucejumi

BieZi

Re@ak

cukura diabts, hipertrigliceri@dmija,
hiperholesteriamija, hiperlipiccmija

podagra, anoreksija, samaamestgriba,
samaziatakermena masa, palielatakermena
masa, hipergli&mija, insuinrezistence,
pazemimts augsta uma lipoprotenu imenis,
palielinata&stgriba, polidipsija, paaugsats
laktatdehidrogefzes Tmenis asits

Psihiskie traugjumi

Biezi

Retk

Reti

bezmiegs

depresija, dezorie@tija, trauksme, miega
traucjumi, patolgiski sami, nakts murgi,
pavgjinata dzimumtieksme

apjukuma givoklis, noskaojuma girmaias,
nemiers

Nervu sisEmas traugjumi

Biezi

Retk

Reti
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galvasapes, per#ra neirogatija, reibonis

letarsija, parestzijas, hipoesizija, garSas sajas
parmainas, uzmatbas traugjumi, atmnas
traucjumi, miegainba

sinkope, krampiji, ageizija, miegazi ritma
traucjumi




Acubojajumi

Refak konjunkivas hipeémija, sausas acis

Reti redzes trawgumi

Ausu un labirinta bajjumi

Retik | vertigc

Sirds funkcijas traugumi

Retk miokarda infarkts, stenokardija, pagatm
elektrokardiogrammas QT intelg, tahikardija

Reti akuts miokarda infarkts, sinusa bradikardija,

palpitacijas

Asinsvadu sigtnas trauéjumi

Retk

| hipertensijapietvikums

ElpoSanas sigas traugjumi, krizSu kurvja un videnes slityas

Retak elpas tikums, klepus, deguna aeBana,kles
kairinajums

Reti iesnas

Kugga-zarnu trakta traugjumi

Loti biezi caureja

BieZi vemsSana, sliktai$a, apes &def, paaugstiats
amilazes imenis asirs, dispepsija, nepama
sajita \eden, flatulence

Retk pankredts, gasfits, gastroezofagé atvilna
slimiba, ¢tlainais stomats, istiSaras, sausums
mut, diskomforta sdjta \vedens, aizcietjums,
paaugstiats lipazes Imenis, atraugas, mutes
disestzija

Reti stomaits, asiu vemSana, hatk, sausagipas,

méles aplikums

Aknu un/vai Zults izvades gistas trauégjumi

BieZi

Refak

paaugstiats alainaminotransfeaizes Imenis

hepaits, citoitisks hepats, aknu steatoze,
hepatomeglija, paaugstiats transamiazu
I[imenis, paaugstitts aspadtaminotransfeizes
I[imenis, paaugstits bilirubina fmenis asirs,
paaugstiats sirmairas fosfatizes tmenis asirs,
paaugstiats gamma glutamiltransfazes Imenis
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Adas un zeadas audu bgjjumi

BieZi

Retk

Reti

Nav zirams

izsitumi (af makulozi, makulopapulozi, papuloz
eritematozi un niezosi izsitumi), nieze

angioe@ma, generalizti izsitumi, alegisks
dermaits, ratrene, ekgma, eriema, hiperhidroze
sviSana nakt alofgcija, pinnes, sausala, nagu
pigmentcija

DRESS, SwvensaDzZonsona sindroms,
multiforma eritma, dermats, seborejisks
dermatts, adas bajjumi, kserodermija

toksislé epidermas nekrade, akita generalizta
eksantematoza pustuloze

Skelet-muskuu un saistaudu si&mnas bagjumi

Re@ak

Reti

mialgija, osteonekroze, muskuspazmas,
muskuu vajums, artragija, sipes ekstremite,
osteoporoze, paaugsits kreainfosfokinazes
I[Tmenis asits

skeleta musKu stvums, artits, loatavu stvums

Nieru un uinizvades sigmas traugjumi

Retk

Reti

akiita nieru mazsya, nieru mazsga,
nierakmai, kreatirina kmena paaugsti#Saris
asins, proteiririja, bilirubinarija, dizirija,
niktarija, pollakirija

samagziats kreatifina kiirenss niegs, krisalu
nefrogtija’

Reprodukivas sisemas trauejumi un kits slinibas

Refik

| erektila disfunkcija, ginekomasti

Visparéji traucgjumi un reakcijas ievadanas viel

BieZi astnija, nogurums
Retak drudzis, gpes kaitis, perifra iska, sagrgums,
karstuma safa, aizkaitimmiba, gpes
Reti drebdi, patolgiiskas sajtas, kseroze
§

nelama blakuspaidiba, kas nosrota Ecregistracijas

period. Saskaa ar vadinijam par zlu aprakstu

(2. redakcija, 2009. gada septembris),aeavas blakuspaidibas biezumsgeregistracijas period tika noteikts, izmantojot

“3 likumu”.

Pieaugusiem pacientiem rwetas darunawa/kobicistata izraigas blakuspagdibas

MedDRAorganu sisemu klasifikacija
Sastoparbas grup

Nevelamas blakuspaadibas

Imings sisémas traugjumi

Biezi

Refak

paaugstiata jutiba pret Zlem

imtnas sisémas rekonstiicijas iekaisuma
sindroms

Vielmakas un uztures traumi

Biezi
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hipertriglicericémija, hiperlipicemija




Psihiskie traugjumi

BieZi | patolasiski sami

Nervu sisgmas traugjumi

Loti bieZ| | galvasspe

Kunga-zarnu trakta traugjumi

Loti biezZi caureja, slikta tBa

BieZi vemsana,apes &de, vedera msars,

dispepsija, flatulence, aizkga dziedzera efinu
l[imepa paaugsti#saras

Retak akuts pankreats

Aknu un/vai Zults izvades gistas traugjumi

Biezi paaugstiats aknu erinu limenis

Retik hepatts*, citolitisks hepats*

Adas un zeadas audu bajjumi

Loti bieZi izsitumi (af makubri, makulopapuri, papubri,

eritematozi, niezosi izsitumgeneraliti izsitumi
un alegisks dermats)

Biezi angioe@ma, nieze, fitrene
Reti reakcija uz zlém ar idam izpausram ka
eozinofilija un sistmiski simptomi*, Stvensa-

DZonsona sindroms*

Nav zirams toksiska epidermas nekipé*, akita generalizta
eksantematoza pustuloze*

Skelet-muskyu un saistaudu sigmnas bogjumi

BieZi muskdu spes
Retik osteonekroze
Nieru un uinizvades siginas traugjumi

Ret | kristalu nefromtija™
Reprodukivas sisemas traugjumi un kets slinibas

Retik | ginekomastija
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadanas viet

BieZi nesgks

Retik astnija
IzmekEjumi

BieZi | paaugstiats kreatiina imenis asifs

* §is Zlu izraistas neélamas blakuspadibas nav aprak&as darunaiva un kobicistata kombicijas kiniskajos

petijumos, bet ir nosrotas darunava un ritonawra kombiracijas lietoSanas ladk tadél ir paredzamas adarunawa un
kobicistata kombiacijas lietoSanas laik

8 neelama blakuspaidiba, kas nogrota Ecregistracijas period. Saskaa ar vadinijam par Zlu aprakstu (2 redakcija,
2009. gada septembris), amas blakuspaidibas biezumsdgeregistracijas period tika noteikts, izmantojot “3 likumu”.

Atsevigku blakuspaadibu raksturojums

[zsitumi

Kliniskos @tijumos izsitumi bija galvenakt viegli vai vicgji izteikti, bieZi radis pirmogetru terapijas
nectlu laika un, turpinot zlu lietoSanu, izzuda. Smagdas reakciju gagjuma skatt bridinajumu

4.4. apakSpunkt Vienas grupasgtijuma, kura tika petita darunaira lietoSana pa 800 mg reizi dien
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kombiracija ar kobicistatu pa 150 mg reizi diean citiem antiretroviliem lidzeliem, 2,2% pacientu
partraucaarsteSanu izsitumu @.

Raltegrawa kiiniskas izstiides programmizsitumi neatkagi no to €lona bieZk radis terapiju
iepriek§ saémusSiem pacientiem daruriaw un raltegrairu saturoSu fmu grugs neld pacientiem,
kas lietoja darunaxw bez raltegrawa vai raltegrairu bez darunava. Izsitumi, kas gc petnieka
uzskata bija saigt ar zlu lietoSanu, raab idzgi bieZi. Rc zlu koggjas iedarlibas standartéts
izsitumu (visu €lonu izraigtu) bieZums bija attiagi 10,9, 4,2 un 3,8 g@dmi uz 100 pacientgadiem
(PG); savukrt ar Alu lietoSanu saigtu izsitumu bieZums bija attiegi 2,4, 1,1 un 2,3 gadmi uz

100 PG. Kiniskos @tijumos no¥rotie izsitumi bija viegli vai vidji izteikti, un to ¢l terapija netika
partraukta (skat 4.4. apakSpunktu).

Vielmaias raksturlielumi
Pretretrowusu terapijas laikvar palieliratieskermena masa un paaugsiires lipidu un glikozes
I[imenis asits (skatt 4.4. apakSpunktu).

Patolggija skeleta-muskiu sisema
Lietojot protezes inhibitorusipasi kombi@cija ar NRTI, zhots par paaugstitu kreatnfosfokirazi,
mialgiju, mioztu un retos gaglimos rabdomiaki.

Ticis zinots par kaulu nekrozes gadniem, galvenokt pacientiem ar vispeji zinamiem riska
faktoriem, progregosSu HIV slintbu vai antiretroviglas terapijas kombirciju ilgstosu lietoSanu. So
gadjumu bieZums nav ziims (skait 4.4. apakSpunktu).

Iminas sisemas rekonstiicijas iekaisuma sindroms

HIV infic&tiem pacientiem ar smagu imdefiatu kombirétas antiretrovidlas terapijas (KART)
sakuma var nogrot iekaisuma atbildes reakciju uz asimpatisku vai rezidalu oporiinistisku
infekciju. Par autoimniem traugjumiem (&diem k& Gravesslimibaun autoiniins hepats) af ir
sapemti zinojumi; toner laiks dz to raSafis skumam ir maifgaks, un Sie notikumi var padities
daudzus reneSus pc terapijas uzkSanas (skat4.4. apakSpunktu).

AsinoSana pacientiem ar henlgfi
Ir bijuSi zinojumi par paaugstitu sponinu aspoSanu hemdlijas pacientiem, kuri sgem
antiretroviilos prot@zu inhibitorus (skat 4.4. apakSpunktu).

Pediatrisié popuhcija

LietoSanas droSuma&regjums pec darunawa un ritonawa kombiricijas lietoSanas pediatriskiem
pacientiem ir balsts uz 48 neglu lietoSanas droSuma datu apitrijos 1l fazes kiniskajos ptijumos.
Tika \ertétas &das pacientu popadijas (skatt 5.1. apakSpunktu):

. 80 ART lietojusi ar HI\A1 inficeti pediatriski pacienti vecuinno 6 Idz 17 gadiem un ar vismaz
20 kgkermena masu, kas divas reizes didietoja darunaira tabletes un ritonaw maz deva
kombiracija ar citiem antiretroviliem lidzeKiem;

. 21 ART ieprieks lietojis, ar HIML inficéts pediatrisks pacients vecamo 3 idz < 6 gadiem un
arkermena masu no 10 kddz < 20 kg (16 dabniekukermena masa bija no 15 kgdz < 20 kg)
divas reizes diemlietoja darunawra suspensiju iek¥gai lietoSanai ar mazas devas ritainav
kombiracija ar citiem antiretroviliem lidzeKiem;

. 12 ar HIV-1 inficgti, ART nesagmusi tErni vecund no 12 idz 17 gadiem, kurierkermena
masa ir vismaz 40 kg. Sie pacienti kondigija ar citiem pretretrovusu prepaitiem vienu reizi
diera say¢ma darunalva tabletes un mazu ritoriaa devu (skat 5.1. apakSpunktu).

Kopun lietoSanas droSunipadbas Siem pediatriskiem pacientieitizinajas pieauguSo grap
noverotajam lietoSanas droSumpabam.

Darunavra un kobicistata kombiitijas lietoSanas droSums pediatriskiem pacientiereriets,
kliniskaj petjjuma GS-US-216-0128 iesaistot pusaudzus nad218 gadu vecumam kermea
masu vismaz 40 kg (iepriekéstti, ar virologisku nongkumu, n = 7). Sajpetijuma, analigjot
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lietoSanas droSumu pusaudziem un todzalot ar ziamo darunaira un kobicistata lietoSanas
droSumu pieaugusajiem, nav atlls nekdas jaunas ar lietoSanas droSumu gassprobtmas.

CitasipaSas pacientu grupas

Pacienti, kas vienlaikus inft ar B un/vai C hepata virusu

Starp 1968&irstetiem pacientiem, kuri sg@ma darunaiva un ritonawa kombiraciju 600/100 mg divas
reizes died, 236 pacienti bija infigti arf ar hepatu B vai C. Vienlaitgi inficétiem pacientiem vaik
iesfgjama gakotrgja aknu transaméiu paaugsti#aris, kam nepiecieSama terapija, agkm,
kuriem nav hroniskstwusu hepats (skait 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iegfamam neElamam blakuspaadibam

Ir svafgi zinot par iespjamam ne\Elamam blakuspaidibam pec zlu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvuma/riska atti@ba tiek neprtraukti uzraudita. Vesabas apiipes spedlisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesgjamam newelamam blakuspatdibam, izmantojofV_pielikuma mingto nacioalas
zinoSanas sisimas kontaktinforraciju.

4.9. PRardozeSana

Cilvekiem akitas @rdozSanas pieredze ar daruir@awun kobicistata vai riton@a mazas devas
kombiriciju ir ierobeZota. Veseliem iwpratigajiem c lidz pat 3200 mg iek3gi lietojama
darunawa %iduma vienas reizes devassmSanas undz pat 1600 mg darunaws tableSu formas
saiemSanas vienlaigi ar ritonavru neelamus simptoratiskus efektus nekonsega.

Nav specifiska antidota, kagth lietojams pc darunawa pErdozZSanas. Darunana rdozZSanas
terapija sadv no uzturoSiem pakumiem, ieskaitot vitlo paZmju monitogSanu un pacientaikiska
stavokla novroSanu. & ka darunaws liela mera saisiis ar olbaltumvieim, hemodiakei nav lielas
nozmes akivas vielas izvatbara.

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskasipadbas

Farmakoterapeitigkgrupa: pretwusu idzeHi sisemiskai lietoSanai, proézes inhibitori, AT kods:
JO5AE10.

Darlibas mehnisms

Darunayrs ir HIV-1 protéizes dimerigcijas un katatiskas aktivitates inhibitors (& 4,5 x 16'M).
Tas selekti inhibg HIV kodeto Gag-Pol poliproau &elSanos arvusu infictas Sinas, adgjadi
nowersot nobriedusu infekciozumsu déinu veidoSanos.

Pretdrusu aktivifite in vitro

Darunavrs ir efekivs pret HI\A1 laboratoriskiem celmiem unikiskiem izoktiem, HIV-2
laboratoriskiem celmiem &k inficétas T-&inu finijas, cilveka perifro ashu mononuklérajas dinas
un cilveka monottos/makrofigos ar vidjiem EGs raditajiem robezs no 1,21dz 8,5 nM (0,7 —

5,0 ng/ml). Darunawvam pienit pretdrusu aktiviite in vitro pret plaSu HIV1 grupas M paneli (A, B,
C, D, E, F, G) un O grupas primem izoktiem ar EGoraditajiem robeZs no <0,11dz 4,3 nM.

Sie EG raditaji atrodas zem 50%i&u toksicitites koncenticijas robeim 87uM Iidz >100uM.
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Rezistence

Pret darunawu rezistentu usa formu selekcija no HNL savvéas tipa wusain vitro prasja ilgu
laiku (>3 gadiem). Selekcietais iruss darunava klatbtitng, koncenticija, kas parsniedza 400 nM,
nebija spjigs augt. $dos apstklos selekcioBtam irusam ar pazemitu jutibu pret darunawu
(robeZs: 23-50Kartigi) bija rakstufga protazes gna 2 idz 4 aminoskbju aizsSana. Selekcijas
eksperimerd izplatoSos wusu samazito jutibu pret darunaw nevar skaidrot aadu protézu
mufciju rasanos.

Klinisko g@Etijjumu dati (@tijumaTITAN ka ai apvienoto ptjumaPOWER1, 2 un 3 un §ifjuma
DUET 1 un 2 rezulitu anaizes dati) par pacientiem, kas iepriek§esausi ART, nodda, ka
virologiska atbildreakcija uz darunaw, to lietojot vienlaitgi ar mazu ritonava devu, bija §aka
gadjumos, kad pacientiem pirms terapijakuma bija vai terapijas ladkatisfjas 3 vai vaiikas
darunawra RAM (V11l, V32I, L33F, 147V, I50V, I54L vai M, T74P, 16V, 184V un L89V).

Sakotrgjas darunatra EGo (FC) kartas palieliaSana bija saite ar &jaku virologisko atbildreakciju.
Tika identificeta augstka un zenaka kliniska robeza — 10 un 40. |z, kuriem gkotrgja FC
nefrsniedz 10, ir jugi. lzolati, kuru FC ir robeis no 10idz 40, ir mazk jutigi. lzolati, kuru FC
parsniedz 40, ir rezistenti (skakliniskos rezuktus).

Pirms terapijasakuma pret tipranavu jutigi virusi, kas pc rikoSeta reakcijas izratas virolgiskas
neveiksmes iz@ti no pacientiem, kas lietoja pa 600/100 mg darmma#itonavra divas reizes dian
pec &dasarsteSanas liedlkaja dda gadjumu joprogm bija jutigi pret tipranawu.

HIV virusu rezistences &tiba visrelik nowerota ART \El nesaemuSiem pacientiem, kas pirmo reizi
arsteti ar darunavru kombiracija ar citiem ART idzeKiem.

Turpnikaja tabuk atbilstosi gtijumaARTEMIS ODIN un TITANrezultiem pagadita HIV-1
proteaizes muiciju atistba un jutbas pret Pl zudums virgiskas neveiksmes gaamos.

ARTEMIS ODIN TITAN
192 nectla 48.nectla 48. nectla
Darunawrs/ Darunavrs/ Darunavrs/ Darunavrs/
ritonavrs ritonavirs ritonavrs ritonavrs
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
vienu reizi died vienu reizi diea divas reizes diem | divas reizes dien
n = 34: n =29 n = 29¢ n =29¢
Kopgjais virologisko 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
neveiksmju skaitg n (%)
Pacienti, kam narots 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 nérota virolasiska neveiksme, paagem saldrtoti genotipi pirms ptijjuma skuma uni
beigas, atistijuSas mutcijas Etijuma beigs, n/N
Primaras (noZmigas) 0/43 1/60 0/42 6/28
PI mutcijas
Pl RAM 4/4¢ 7/6C 4/42 10/2¢

72




Pacientu skaits, kam némota virolasiska neveiksme, paagem saldrtoti genotipi pirms ptijjuma skuma uni
beigas, kas uzxda jutbas pret Pl zudumiwepjuma beigs, saidzinot ar skotngjo stavokli, n/N

PI

darunaws 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavs 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanaws 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
sahinaws 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavrs 0/39 0/58 0/41 1/25

& pec VN nekorgsto TLOVR algoritmu pamato HIV-1 RNS konceattija < 50 kopijas/ml, izemot g@tijumu TITAN
(HIV-1 RNS koncenficija < 400 kopijas/ml)

b IAS-USAsaraksti

ART ieprieks nelietojusSiem pacientiem, kas pirmiaireka arstti ar darunawru/kobicistatu reizi

diera kombirgcija ar citiem ART, un ART iepriek§ samuSiem pacientiem bez darum@RAM, kas

saigma darunaiu/kobicistatu kombigcija ar citiem ART, nogrota rezistentu HIV-1wusu

veido3aas neliek daudzura. Tabuk talak paadita HIV-1 protézes mudciju un rezistences pret Pl

veidoSaas virologiski neveiksriigas terapijas gadma GS-US-216-130 ijuma beigs.

GS-US-216-130
48.nectla
leprieksS nersteti lepriek3arsteti
darunaws/kobicistats 800/150 mg darunawrs/kobicistats 800/150 mg
vienu reizi died vienu reizi diea
N=29¢ N=18
Pacientu skaits, kam némota virolgsiska neveiksméun dati par genotipu, kad =ffjusas muticijad petijuma
beigs, n/N
Primaras (noZmigas) PI 0/8 1/7
mufacijas
PIRAM 2/8 1/7
Pacientu skaits, kam némota virolasiska neveiksméun dati par fenotipu, kad bijusi rezistence prepdijuma
beigas®, n/N
HIV PI
darunaws 0/8 or7
amprenavs 0/8 o/7
atazanaws 0/8 or7
indinavirs 0/8 o/7
lopinavirs 0/8 o/7
sahinawrs 0/8 or7
tipranavrs 0/8 0/7

&  Virologiska neveiksme bija defita ki: nekad nenogikts: apstipriata HIV-1 RNS < 1 logo samazia3aras, saldzinot ar

sakumsgvokli un> 50 kopiju/ml 8. neda; rikoSeta: HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml,go tam apstipriats HIV-1 RNS 1dz
> 400 kopiju/ml vai apstipriita > 1 logo HIV-1 RNS palieliraSarss, saidzinot ar zerako [imeni; lietoSanas
partraukSana ar HIV-1 RNS 400 kopijas/ml pdgja vizite

b |AS-USA saraksti

¢ GS-US216-130 @ijuma sakotngjais fenotips nebija pieejams

Krustot rezistence

Darunavra FC bija mazk ka 10 90% no 3309 khiskajiem izoitiem, kas rezistenti pret amprefay
atazanawru, indinavru, lopinavru, nelfinaxru, ritonadru, sahinawu un/vai tipranairu, liecinot, ka
vairums pret PI rezistentarusu saglabjutibu pret darunaw.

Petijjuma ARTEMISvirologiskas neveiksmes gd@dmos netika nogrota krustota rezistence pret citiem

PI. Virologiskas neveiksmes ggdmos GS-US-216-130ef1juma netika nogrota krustota rezistence
ar citiem HIV PI.
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Kliniskie rezuliti

Kobicistata darunava farmakokigtiku pastiprinod iedarhba \ertéta 1. fizes gtijjuma veseim
petamam persoam, kas saéma 800 mg darunana ar vai nu kobicistatu pa 150 mg, vai ritoimaypa
100 mg vienu reizi diem Darunawra lidzsvara givokla farmakokigtikas raksturlielumi bijaidzgi,
pastiprinot ar kobicistatu un ritori@u. Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistatala aprakst.

Pieaugusie pacienti

800 mg darunava, lietota reizi dieg vienlaiagi_ar 150 mqg kobicistata reizi dignefektivitite ART

iepriek§ neseemusSiem un ART gsamuSiem pacientiem

GS-US-216-130 ir vienas grupas, atg| 3. fizes @tijums, kug vertéta darunawra farmakokiatika,
lietoSanas droSums, paneshaun efektiviite, lietojot vienlaitgi ar kobicistatu, 313 HIM
inficgtiem pieaugusiem pacientiem (295 iepriek&rsietiem un 18 iepriek#rsigtiem). Sie pacienti
saigma darunaivu pa 800 mg reizi di@rkombiracija ar kobicistatu pa 150 mg reizi diekopa ar
petnieka iz&letu fona skmu, kas sagtgja no 2 aktviem NRTI.

HIV -1 inficetiem pacientiem, kas bija pienoti Sim [Etijumam, bija skininga genotips, kas liedja,
ka nav darunava RAMun plazm ir HIV-1 RNS> 1 000 kopiju/ml. Tabualtalak pafditi efektivitates
dati no 48 neglu anaizém GS-US-216-1304tijuma.

GS&-US-21€-13C

Iznakumi 48. nedla

lepriekS nersteti
darunaws/kobicistats
800/150 mg vienu reiz

lepriekSarsteti
darunaws/kobicistats
800/150 mg vienu reiz

Visi pacienti
darunawrs/kobicistats
800/150 mg vienu reizi

parmaina, saidzinot ar
sakumstvokliP

diera + OBR diera + OBR diera + OBR
N=29¢ N=18 N=31z

HIV-1 RNS <50 kopiju/mP 245 (83,1% 8 (44,4% 253 (80,8%
vidgja HIV-1 RNS log -3,01 -2,39 -2,97
parmaina, saidzinot ar
sakumstvokli
(logio kopijas/ml
CD4+ inu skaita vidja +174 +102 +170

Darunavra 800 mg vienu reizi dighkombiricijas ar 100 mg ritonava vienu reizi diea efektivitite

pacientiem, kas iepriekS navigmusi ART

Darunavra/ritonavra 800/100 mg vienu reizi digtietoSanas efektiviti pierada anakzes dati par
rezul&tiem, kas randométa, kontrokta nemaséta Ill fazes gtjumaARTEMIS192 nedlu laika
iegati par antiretrovifilu terapiju agik nesaémusiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, s@#inot
darunawa/ritonavra 800/100 mg lietoSanu vienu reizi diam lopinavra/ritonadra 800/200 mg
lietoSanu (lietojot vienu vai divas reizes digrAbas grupas tika lietota fiksta fona shma — pa
300 mg tenofowra disoproksila fumata un 200 mg emtricitaba vienu reizi diem

Turpmikaja tabuk paaditi petijumaARTEMISA8. un 96. negla veikias efektiviites anakes dati.
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ARTEMIS

48. nedla? 96. nedla®
Rezulti Darunavrs/ | Lopinavirs/ | Terapijas Darunavrs/ | Lopinavirs/ | Terapijas
ritonavirs ritonavirs atkiriba ritonavirs ritonavirs atXkiriba
800/100 mg | 800/200 mg | (atXkiribas 800/100 mg | 800/200 mg| (atkiribas
vienu reizi diera 95 % TI)) vienu reizi | diera 95 % TI))
diera n = 346 diera n = 346
n = 34: n = 34:
HIV-1 RNS
< 50 kopijas/mfl
Visi pacienti 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5; 11,2y | (271) (245) (1,7; 14,79
Pirms terapijas
HIV RNS 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
< 100 000 (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9% (182/226) (170/226) | (-2,3; 13,0§
Pirms terapijas
HIV RNS 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
(1 100 000 (93/117) (80/120) (1,6; 24,1y (89/117) (75/120) (1,9; 25,3y
Pirms terapijas
CD4+ §inu 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
skaits <200 | (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2y | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2y
Pirms terapijas
CD4+ §inu 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
skaits> 200 (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2 (160/202) (149/198) | (-4,3; 12,2
vidgjas CD4+ 137 141 171 188
Sinu skaita
izmaipas,
safdzinot ar
stavokli pirms
terapijas(x 1C%/1)¢

a
b
c
d
e

Datus pamato 48. neld veiktas anaizes
Datus pamato 96. neld veiktas anaizes
Pienemumi saskaa ar TLOVR algoritmu
Pamato parastais atbildreakcijas procaliatiatiribas tuviajums

Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidzaithal, pasiv pienpémums par neveiksmi. Attidea uz pacientiem, kuri

prieksSlaikus prtrauca dabu petijuma, pastv piepgémums, ka izmaias vieradas ar nulli.

Tas, ka terapija ar darurmtaw/ritonavru nodroSina virolgisko atbildreakciju, kas bija mak efekiva
un ir defiréta ka pacientu, kuru plazanHIV-1 RNS koncenficija mazka par 50 kopgm/ml,
procentdlais daudzums, ar 48. n&a veiktas anaizes rezulitiem tika pieadits (izmantojot ieprieks
defingtu 12% tdz\ertibas robezu) gadrstto pacientu (ITT), gan protokola (OP) pogtija. Sos
rezul&tus apstiprifja datu anakes rezukiti pec 96 nedlas ilgas terapijasgfijumaARTEMISlaika.
Petijuma ARTEMISSie rezuliti saglalajas fidz 192 nedlas ilgas terapijas laik

Darunavra 800 mg vienu reizi digtkombiricijas ar 100 mq ritonava vienu reizi diea efektivitite

pacientiem, kas ieprieks$ ir geamusSi ART

ODIN ir randomizts, nemasits Il fazes gtijums, kura laik tiek satdzinata 800/100 mg
darunawa/ritonavra lietoSana vienu reizi dierun 600/100 mg darunaa/ritonavra lietoSana divas
reizes died ART iepriek§ saémusSiem pacientiem ar HI infekciju, attietha uz ko genotipa
rezistences skminga laiki nav konstatta RAM (t.i., V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L,
T74P, L76V, 184V vai L89V), kas saitd ar rezistenci pret darunay, un HIV-1 RNS kopiju
koncenticija > 1000 kopijas/ml. Efektivites anakes rezufiti pamatojas uz 48 netas ilgu
arsteSanu (skat turpmiko tabulu). Alas grugs tika izmantota optiméta pamatterapijas sma
(OPTS) ax 2 NRTI.
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ODIN

Rezulgti 800/100 mg 600/100 mg ArsteSanas atdriba
darunawa/ritonavra darunawra/ritonavra (at&irtba 95% TI)
vienu reizi die@ + OPTS | divas reizes dien+
n =294 OPTS

n = 29¢
HIV-1 RNS 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)

< 50 kopijas/mP
HIV-1 RNS pirms
petijjuma skuma

(kopijas/ml)
< 100 000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
> 100 000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)

CD4+ &inu skaits
pirms [Etijuma
sakuma (x 16/)

>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)
Pec 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+ §nu skaita | 108 112 -8(-25; 16)
izmaipas kops ptijuma
sakuma
(x 1C8/M)e

Piepemumi saskaa ar TLOVR algoritmu
Pamato parastais atbildreakcijas procaglatiatkiribas tuviajums
Celmi A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF un CRFOBX
Vidgjas at&iribas

Pedgjais nowrojums ar sekojoSu konsekvenci

™ Q O T

Tika pieadits, ka @c 48 nedlas ilgas 800/100 mg darunea/ritonavra lietoSanas vienu reizi dign
sakdzinot ar 600/100 mg darurnaa/ritonavra lietoSanu divas reizes digwirologiska atbildreakcija,
kas defigta ka pacientu procenala dda, kam HI\V1 RNS koncentcija plaznz ir < 50 kopijas/ml,
ganITT, ganOP popukcija ir Iidz\ertiga (izmantojot ieprieks defito 12% idz\ertibas robezu).

ART iepriek$ saemuSiem pacientiem ar vienu vai \@iEm mugcijam, kas saistas ar rezistenci pret
darunawru (DRV-RAN), [1 100 000 HIV1 RNS kopiim/ml vai CD4+ &nu skaitu

<100 $inas x 161, lietot 800/100 mg darunaa/ritonavra vienu reizi die nav atauts (skat 4.2. un
4.4. apakSpunktu). Pieejamie dati par pacientiemed celma izraigtu HIV-1 infekciju ir ierobezoti.

Pediatriski pacienti

ART nesaemusi pediatriski pacienti 12—< 18 gadu vecuum arkermeza masu vismaz 40 kg
DIONE ir nemaskts Il fazes @tijums, lai noertétu darunawa un mazas ritonaa kombiracijas
farmakokiretiku, lietoSanas droSumu, panesbmun efektiviiti ART nesaemusiem ar HIV-

1 inficgtiem 12—< 18 gadus veciendrbiem arkermeya masu vismaz 40 kg (n = 12). Sie pacienti
kombiracija ar citiem pretretravusu idzeliem vienu reizi diel sspéma attietgi pa 800 un 100 mg
darunawra un ritonawa. Virologiska atbildreakcija tika defigta ka plazng esoss HIV-1 virusu RNS
slodzes samaziBaras par vismaz 1,0 lagsaidzingjuma ar sikotrejo savokli.
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DIONE

Rezulgti pec 48 ned/am Eirg aws/ritonadrs
HIV -1 RNS <50 kopiju/mP 83,3% (10

CD+ dinu skaita procentlas girmainas sadzinajuma | 14
ar sikotrgjo savokli®

Vidgjas CD4+ &nu skaita prmainas kops ptijjuma 221
sakumge®

Plazna noerotas virusu slodzes samazgaris par 100%
> 1,Clogis safdzingjuma ar sikotngjo stavokli

Pienemumi saskaa ar TLOVR algoritmu.
Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidzaithal, pasiv piepémums par neveiksmi. Attigoa uz pacientiem, kuri
priekSlaikus prtrauca dabu Etijuma, pasiv pienémums, ka izmaias vieradas ar nulli.

b

Nemaskta II/lll f azes @tijuma GS-US-216-0128 800 mg darufa/un 150 mg kobicistata devu
(atseviku tableSu veig) un vismaz divu NRTI kombitijas efektivitite, lietoSanas droSums un
farmakokiretika tika \ertéta, iesaistot septus ar HIV-1 infietus iepriek&rstEtus virolagiski
nomaktus pusaudzus, kuitermena masa bija vismaz 40 kg. Pacienti vismaz miEnesus bija
sapémusi stabilu pretretrarusu slBmu, kurai tika izmantota daruriaa, ritonavra un divu

NRTI kombiracija. Viniem ritonavra lietoSana tika aizata ar 150 mg kobicistata devu vienu reizi
diera un turpnak darunawa (n = 7) un divu NRTI kombéziju.

ART iepriek$ sanemusSiem virologiski nomaktiem pusaudZiem 48. neda noverotie
virolo giskie iznakumi
GS-US-21€-012¢
Iznakumi 48. nedla Darunaws/kobicistats + vismaz divi NRT
(n=7)
< 50 HIV-1 RNS kopiju/ml (FDASnhapshot 85,7% (6)
algoritms
CDA4+ Finu skaita procentlp parmaipu medina -6,1%
saidzimajuma ar petijuma skumc?
CD4+ Finu skaita prmainu medina kops ptijjuma -342 $inas/mni
sakumé?

a  Nav ieKauts (nogrojumu dati)

Informaciju par @rejiem klinisko fEtijjumu rezulitiem, kas iegti par ART iepriekS sggmuSiem
pieauguSajiem,&af berniem, skat Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg vai 60§ tableSu
zalu aprakst.

Gratniegba un gcdzemdbu periods

Kliniskag petijjuma ar 36 giitnieem (18 katé grupm) tika izverteta darunaira/ritonavra (600/100 mg
divas reizes dienvai 800/100 mg vienu reizi dignlietoSana kombigcija ar pamata terapiju @tun
tre& gritnieabas trimestra laikun Ecdzemdbu period. Virologiska atbildes reakcija saglajas
alas grugms visu gtijuma periodu. 31 gitniecei, kuras turpija antiretrovialo terapiju 1dz
dzemdbam, piedzimuSajiemidainiem nenoeroja transmisiju no ates uz brnu. Kliniski noZmigas
lietoSanas droSuma atradesjdahot ar ziamo darunaira/ritonavra lietoSanas droSuma profilu
HIV-1 inficetiem pieauguSajiem, netika konstass (skat 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinetiskasipadbas

Darunavra farmakokigtiskas ipa3bas, lietojot vienlaitgi ar kobicistatu vai ritonaw, tika iz\ertetas
veseliem pieaugusiemibpratigajiem un HIM1 inficgtiem pacientiem. HIVL inficetiem pacientiem
darunawa iedarliba bija spcigaka nek veseliem bivpratigajiem. Pastipriitu darunawva iedariou
uz HIV-1 inficétiem pacientiem, salzinot ar veseliem subjektiem, var izskaidrot agstiku o, skaba
glikoprotana koncentciju HIV-1 inficétiem pacientiem, rezuita palielimas darunaira saistba ar
plazmasy; skabo glikoproténu un paaugstis plazmas koncerntija.
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Darunawrs primari metabolizjas ar CYP3A starpni@ou. Kobicistats un ritonass inhite CYP3A,
tadgjadi batiski palielinot darunawa plazmas koncenatriju.

Informaciju par kobicistata farmakokétiskajam ipagbam lasiet kobicistataatu aprakst.
UzsikSaras

Darunavrs atri uzgicas fgc peroélas lietoSanas. Darunas maksinala plazmas koncer#icija zemas
devas ritonara klatbatng parasti tiek sasniegta 2,5-4,0 stunduaaik

Absolata peroélas 600 mg darunasa (viena pasa) reizes devas biopieé&nbija apraram 37%,
100 mg ritonawra divreiz die@ klatbatng ta palielingjas lidz apngram 82%. Vidjais ritonavra
farmakokiretiska pastiprimjuma efekts bija apanam 14kartiga darunaiva sisemiskas iedarfbas
pastipriraSaras, ja 600 mg darunaa reizes deva tika lietota pegtivienlaicigi ar 100 mg ritonava
divreiz diern (skatt 4.4. apakSpunktu).

Lietojot tuk& dasa, darunawa relaiva biopieejariba kobicistata vai zemas devas ritanaklatbatne
ir zermaka, nek lietojot éSanas laik Tapec darunawa tabletesalieto vienlaidgi ar kobicistatu vai
ritonaviru éSanas laik. Ediena veids neietekirdarunawra iedarfibu.

Izkliede

95% darunawra saisis ar plazmas olbaltumvigh. Darunaws saisis galvenokrt ar plazmas
az-skabo glikoprotenu.

levadot intravenozi, darunae izkliedes daudzums vienam bija 88,1 + 59,0dgvit SD) un
palielinajas par 131 + 49,9 | (vigi + SD), ja pievienoja 100 mg ritonaa divas reizes di@n

Biotransfornacija

Eksperimentos ar ciéka aknu mikroso@m in vitro konstagja, ka darunaivs metabolizjas
galvenoléart oksidicijas céa. Darunawa metabolisms notiek galveriwkar hepatiskas CYP sisgtmas
starpnietbu un gande ekskluzvi ar §s sistmas izoformu CYP3A4C-darunawa gEtijums ar
veseliem hbivpratigajiem piefdija, ka lieiko radioaktiviites déu plaznma pec 400/100 mg darunara
ar ritonavru reizes devas nodroSingketrgja akiva viela. Cilvekam identifi&ti vismaz 3 oksidavie
darunawa metabati. Visiem konstatta aktivitite pret savvias HIV, kas ir 10 reizes maka par
darunawra aktivitti.

Eliminacija

Pec 400/100 md“C-darunawa un ritonawa devas, aparam 79,5% un 13,9% no liefst‘C-
darunawa devas var atrast iziifjumos un uina. Neizmainta veida izkarnjjumos un uina atrod
apneram 41,2% un atti@gi 7,7% darunawa devas. Lietojot vienlaigi ar ritonawru, darunava
termiralas elimiracijas pusperiods bija agram 15 stundas.

Darunavra viena paSa (150 mg) intravenozaisekiss bija 32,8 I/h, bet ka@ar zemas devas
ritonaviru — 5,9 I/h.

Specilas popuicijas

Pediatriski popukcija

Darunavra farmakoki@tikas ipagbas, to divas reizes digtietojot kombiracija ar ritonavru,

74 terapiju seemusiem pediatriskiem pacientiem, kas bija 6—17 gaeici un kurkkermera masa
bija vismaz 20 kg, liecija, ka [gc kermepa masas noteiks darunaira/ritonavra lietois devas ragh
darunawa kogjo iedarhbu, kas piadzinama & iedarhbai pieauguSajiem, kas lieto
darunawu/ritonaviru pa 600/100 mg divreiz dierfskait 4.2. apakSpunktu).
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Terapiju iepriekS sgmusSiem 14 pediatriskiem pacientiem ve@umo 3 idz < 6 gadiem un ar
kermena masu no vismaz 15 kgl < 20 kg darunaxa farmakokistika, to divas reizes diarietojot
kombiracija ar ritonavru, liecingja, ka atkaiba nokermeia masas noteiktas devas peandarunaira
kopgjo iedarhibu, kas bija pietizinama & kopgjai iedarhibai pieaugusajiem, kuri lieto
darunawu/ritonaviru pa 600/100 mg divas reizes didakatt 4.2. apakSpunktu).

Kombinacija ar ritonavru lietota darunawa farmakokimtika, kas tika nogrota ART nesgemusSiem
12 kerniem vecura no 12 1dz < 18 gadiem, padija, ka darunawva/ritonavra lietoSana pa

800/100 mg vienu reizi diarizraisa darunava iedarlbas intensiti, kas sasniegta pieaugusajiem,
kuri vienu reizi diea lieto darunatru/ritonaviru pa 800/100 mdradel tadas paSas vienu reizi dien
lietojamas devas var izmantot iepriekSttiem 12—< 18 gadus veciem pusaudZierkeamera masu
vismaz 40 kg, kuriem nav ar rezistenci pret dartmissaisitu muciju (DRV-RAM* un HIV-1 RNS
koncenticija plazn ir < 100 000 kopiju/ml, un CD4+iu skaits ir> 100 x 16/ (skatt

4.2. apakSpunktu).

* DRV-RAM: V11l, V32l, L33F, 147V, I50V, 154M, I54LT74P, L76V, 184V un L89V

Kombinacija ar ritonavru vienu reizi dief lietota darunaiva farmakokigtika 10 jau ieprieks
arstetiem pediatriskiem pacientiem vecamo 3 idz < 6 gadiem un &ermera masu no vismaz 14 kg
Iidz < 20 kg liecina, ka devas, pamatojotiekezmena masu, nodroSija fidzigu darunaira kofgjo
iedarbbu ka pieaugusajiem, kuri lietoja darunav/ritonaviru 800/100 mg deis vienu reizi died
(skatt 4.2. apakSpunktu). Tugktl farmakokiretiskie modd un darunawra koggjas iedarkbas
simuficija pediatriskiem pacientiem vecamo 3 fdz < 18 gadiem apstip#ja tadu darunaira kofgjo
iedarhbu, kada noerota kiiniskajos ptijjumos, unlava noteikt darunava/ritonavra lietoSanas €mu
vienu reizi dieg ar devu atkaba nokermera masas pediatriskiem pacientienkermena masu
vismaz 15 kg, kuri vai nu iepriekS nawsmusi ART, vai ir jau iepriek&rsteti, kuriem navDRV-
RAM* un kuriem HIV-1 RNS kopiju skaits plazanir < 100 000, bet CD4+ifiu skaits ir> 100 $inam
x 1P/l (skatt 4.2. apakSpunktu).

* DRV-RAM V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P,16V, 184V un L89V

Petijuma GS-US-216-0128 ar sepiem pusaudziem no 1&lz 18 gadu vecumam, kukermena masa
bija vismaz 40 kg, ir #iti farmakokiretikas &aditaji pediatriskiem pacientiemgp vienlaiagas 800 mg

darunawra un 150 mg kobicistata devu lietoSanae. darunavra lietoSanas na@vota geometriski
vidgja iedarhibas intensitte (AUG.,) pusaudZu organisivsaidzinajuma ar iedarfibas intensiiti, kas
petijuma GS-US-216-0130 tika sashiegta to pieauguso onganieuri vienlaikus bija sgmusi

800 mg darunava un 150 mg kobicistata devas, biziga, bet kobicistata iedalias intensiite
palielinajas par 19%. & kobicistata lietoSanas ngreta at&kiriba netika uzskah par Kiniski

noZzimigu.
PieaugusSajiem @tijuma Pusaudziem g@tijuma GLSM attieciba
GS-US-216-0130 GS-US-216-0128 (90% TI)
24. nedla 10. diera (testa
(atsauces alesy (testa alesf zales/atsauces
Videji (% no CV) Videji (% no CV) zales)
GLSM GLSM
n 60° 7

DRV FK r aditaji

AUC1a (h.ng/mly

81 646 (32,2)

80 877 (29,5)

1,00 (0,79-1,26)

77534 77217

Cunax (Ng/ml) 7 663 (25,1) 7 506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7 31¢

Ceau (Ng/IY 1311 (74,0) 1 087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 67¢

COBI FK r aditaji

AUC, (h.ng/ml} 7 596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8 33(
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Cmax (Ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
94t 109t

Cau (Ng/mly 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,¢ 22,C

a  24.nedla ieguti intengvas FK \&rteSanas dati par pacientiem, kuh&aa 800 mg DRV + 150 mg COBI.

b 10. dien iegiti intengvas FK \&rtéSanas dati par pacientiem, kurh&aa 800 mg DRV + 150 mg COBI.

Z Vertejot AUCtau Un Gay, N = 59.

Lai vertetu AUCiau un Gau, koncentiicijas noteikSanai 24 stuas Etjjuma GS-US-216-0128&surogditvertiba tika
izmantota koncericija pirms devas s&msSanas 0. stuad
¢ Petijuma GS-US-21€-0130 un G-US-21€-0128 Gau GLSM VerteSanai 1 bija attiedgi 57 un 5.

Gados vegki cilveki

HIV-infic &o pacientu popétijas (18-75 gadu robeg) anaize liecina, ka darun@a farmakokigtika
vecuma ietekm@ bitiski nemainas (n = 12, vecumsl 65 gadi) (skat 4.4. apakSpunktu). Toin tikai
ierobeZzoti dati ir pieejami par pacientiem veawirs 65 gadiem.

Dzimums
Popukcijas anatze liecina, ka darunaa iedaritba HIV-inficétam sievietm ir nedaudz augsta
(16,8%) nek virieSiem. Sat&iriba ir kiiniski nenommiga.

Nieru darbbas trauejumi
Masasidzsvara ptijuma ar“C-darunawu ar ritonawu konstatja, ka apraram 7,7% no ievath
darunawa devas izdak ar uthu neizmaifta veida.

Kaut af pacientiem ar nieru daitias traugjumiem darunairs nav ptits, popuicijas
farmakokiretiska anaize liecina, ka darun@na farmakokigtika HIV-inficétiem pacientiem ar
meéreniem nieru daifbas traugjumiem (kreatiina kiirenss 30-60 ml/min, n=20) navtiski izmairita
(skatt 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauejumi

Darunavrs galvenofirt tiek metabolizts un izdaits caur akam. Atkartotu devu ptijums ar
darunawu kombiracija ar ritonawru (600/100 mg) divreiz dienuzdija, ka darunaiva kogzja
koncenticija plazna subjektiem ar @reniem Child-Pughklase A, n=8) un vigliem (Child-Pugh
klase B, n=8) aknu dailiias traugjumiem bija saldzinama ar konceniciju veseliem subjektiem.
Tomeér nesaigta darunawra koncenticija bija attietgi par 55% Child-Pughklase A) un 100%
(Child-Pughklase B) augaka. Ss palielim3arss kiiniska noZme nav ziama, ipec darunaws jalieto
uzmangi. Darunawa farmakokigtiska ietekme uz smagiem aknu déras traugjumiem netika ptita
(skatt 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Gratniegba un @cdzemdbu periods

Kopgja darunawa un ritonawa iedarliba [gc darunavra/ritonadra 600/100 mg divas reizes dieumn
darunawa/ritonavra 800/100 mg vienu reizi digmlevas lietoSanag kantiretroviélas terapijas
sasivdadas kopura bija zenaka gfitnieabas lailg, saldzinot ar gcdzemdbu periodu. Torer,
saistba ar palielirito nesaigta darunawa ddu gritniedbas laiki, safdzinot ar pcdzemdabu periodu,
nesaista (t.i. akiva) darunawa farmakokigtiskie parametri bija mak samaziati gratnieabas lailg,
safdzinot ar gpcdzemdbu periodu.

Kopegja darunavira farmakokin étiskie rezultati peéc darunavira/ritonavira 600/100 mg divas
reizes diera devas lietoSanas k antiretrovir alas terapijas sasivdalas gratniecibas otraja
trimestri, treSaja trimestri un pecdzemdbu perioda

Kopégja darunavira Griitniecibas otrais | Griitniecibas treSais | Pecdzemdbu periods
farmakokin etika trimestris trimestris (6-12 nedlas)
(vidgji £ SN) (n=12p (n=12) (n=12)

Cmax Ng/M 4668 £ 1097 5328 + 1631 6 659 + 7 364
AUC1, ng.h/m 38370 + ¢597 45880 + 17 36C 56 890 +26 34C
Chin, NQ/M 1922 + 82! 2661 + 126¢ 2851 +721¢

a n=11 ar AUG
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Kopégja darunavira farmakokin &tiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu
reizi diena devas lietoSanas k antiretrovir alas terapijas sasivdalas griatniecibas otraja
trimestri, treSaja trimestri un pecdzemdbu perioda

Kopegja darunavira Gratniecibas otrais | Gratniecibas treSais | Pecdzemdbu periods
farmakokin &tika trimestris trimestris (6-12 neclas)
(vidgji £ SN) (n=17) (n=15) (n=16)

Ciax Ng/m 4964 + 150% 5132 + 119¢ 7310+ 1704
AUC24, Ng.h/m 62289 £ 1€234 61112 £1379C 92116 £ 2¢241
Chin, NG/M 1248 + 54. 1075 + 59 14731141

SievieEm, kuras gitniedbas otraj trimesti sayema darunaiu/ritonaviru 600/100 mg divas reizes
diers, kopgja darunawa Gnax, AUC12n Un Gyinvidgjas ertibas vienam ciltkam bija attiewi par 28%,
26% un 26% zeakas, sablzinot ar gcdzemdbu periodu; gitniedbas treSajtrimesti kopgja
darunawa Gnax, AUC12n Un Gyinbija attie@gi par 18%, 16% ze@kas un 2% augaitas, sadzinot ar

pecdzemdbu periodu.

SievieEm, kuras gitniedbas otraj trimestf sayema darunairu/ritonavru 800/100 mg vienu reizi
diers, kopgja darunawa Gnax, AUCoan un Gyinvidgjas \ertibas vienam ciltkam bija attiemi par 33%,
31% un 30% zeakas, sallzinot ar gcdzemdbu periodu; gitnieabas treSajtrimesti koggja
darunawa Gnax, AUCasn Un Gninbija attie@gi par 29%, 32% un 50% zakas, sadzinot ar

pecdzemdbu periodu.

Darunavru/kobicistatu 800/150 mg lietojot@nieabas laild, darunawa koggja iedarliba ir zema.
SievieEm, kas darunaw/kobicistatu lietoja gitnieabas otraj trimesti, vidgjas koggja darunawa
Crmax AUC24n un Grin individualas \ertibas bija par attiagi 49%, 56% un 92% zeikas nek
pecdzemdbu period; gritnieabas treSajtrimesti kopsja darunawa Gnax, AUC24n UN Guin VErtibas
bija par attietgyi 37%, 50% un 89% zetkas nek pec dzemdabam. Batiski samazifjas af nesaigta
zalvielas frakcija, tostarp & [imenis bija samazijies par aptuveni 90%. Galvenaiglas zemas
kopgjas iedarlibas €lonis ir izteikta kobicistata ka@pas iedarfbas samazi$aras, ko ierosina ar
gratnieabu saisita enzmu indu&Sana (skat turprak).

Kopeéja darunavira farmakokin etiskie rezultati péc darunavira/kobicistata lietoSanas pa
800/150 mg vienu reizi dieh pretretrovirusu terapijas stemas ietvaros giitniecibas otraja
trimestri, treSaja trimestri un pecdzemdbu perioda

Kopgja darunavira Gratniecibas otrais | Gratniecibas treSais | Pecdzemdbu periods
farmakokin etika trimestris trimestris (6-12 nedlas)
(vidgja vertiba £ SN (n=7) (n=6) (n=6)

Crmax NG/mM 4340 £161¢ 4910 + 97! 7918 +219¢
AUC24r, Ng.h/m 47293 + 1¢05¢ 47991 +¢87¢ 99613 + 3862
Chin, NG/M 168 + 14! 184 + 9¢ 1538 + 1344

Grutnieabas lailk kobicistata kopja iedarhba bija zeraka, un, iesgjams, tde] pastiprino8 ietekme
uz darunaira iedarlbu bija \ajaka par optiralo. Gritnieabas otraj trimestr kobicistata Gax
AUC24n un Guin bija par attietgi 50%, 63% un 83% zeika neld peéc dzemdabam. Giiitnieabas tre3aj
trimesti kobicistata Gax, AUCzan Un Gyin bija par attietgi 27%, 49% un 83% zetka neld pec

dzemadbam.

5.3.

Prekiiniskie dati par droSumu

Viena paSa darun@a toksicitites [gtijjumi ar davniekiem, ekspazija lidz kliniskas eksporijas
[tImenim, tika veikti pam, Zurkam un swiem, kombiracija ar ritonavru Zurkam un suiem.

Atkartotu devu toksicites Etijumos ar pam, Zurkim un smiem no\groja ierobeZotu darunzra
ietekmi. Graugjiem identificctie merka orgni bija asinsrades s&ha, asins koagatijas sistéma,
aknas un vairogdziedzeris. Nowja maingu, bet ierobeZotu, ar eritiiem saisto parametru
samaziasanos, vienlaikus ar akéia parcila tromboplagha laika palieliaSanos.



Izmainas no¥rotas akas (hepatottu hipertrofija, vakuolizcija, paaugstifiti aknu enzmi) un
vairogdziedzar(folikulara hipertrofija). Zurkim darunawa kombiricija ar ritonawu radja nelielu
sarkano asinsifiu, aknu un vairogdziedzeraditaju paaugstiaSanos, un aizkiga dziedzera salu
fibrozes sastopatinas pieaugumu (tikaiineSu kirtas Zurlim) saldzinajuma ar viena paSa darunsa
terapiju. Suiem hitiskas toksiciites pammes vai nérka orginu bopjumus nekonstaja, lietojot
devas, kas atbilst ieteicaraaj kiiniskagm dexam.

Petijuma ar Zurkim corpora luteaskaits un implanitija bija samaziata, ja pasivéja toksicite
matitei. Citadak, lietojot darunawra devasitlz 1000 mg/kg/dien(AUC-0,5 kartigi) un devas, kas
atbilst ieteicamajm kliniskagm deam cilvekam, gtijuma ar Zurkim nekonstaja ietekmi uz
paroSanos vai fertiliti. Lietojot darunavu vienu pasSu Zugn un truSiem un vienlaigi ar ritonavru
pelem, Saf devu imen teratogniska iedartba netika konstata. ledariiba bija mazka, neli lietojot
ieteicanas kiiniskas devas cilekam. Vertgjot prenatlo un postnato atistibu Zurkim, darunawrs
viens pats un kombiicija ar ritonavru jaundzimusSajiem izraig parejoSaskermena masas
samaziasaras paimes, un bija neliela aizka¥aras acu un ausu ak8aras laika. Darunaws
kombiracija ar ritonavru radja maziu skaita samazii$anos, kas uzdija parsteidzosu atbildes
reakciju lakicijas 15. diea un samazifitu mazudu dzvildzi laktacijas laiki. Sie efekti var bt
sekundri mazdu ekspozijai pret akivo vielu caur pienu un/vai @ittes toksiciiti. Darunavrs viens
pats vai kombigcija ar ritonavru neizraiga funkciju traugjumus Ec mazdu atkirSanas no kits.
Jaunaim Zurkam, kurasidz 23. — 26. dwes dienai sgEma darunalvu, ho\eroja pieaugoSu mirgiu
ar konvulsigm daziem dwniekiem. Ekspaizija plazna, akris un smadzes bija nozmigi augsika
nela pieaugudm Zurkam pec safdzinamu (mg/kg) devu ievadanas starp 5. un 11.1des dienu. Ec
23. daves dienas eksptdja bija idzga ka pieaugusm Zurkam. Palieliraito ekspotciju, dongjams,
vismaz dgji izraisija nenobrieduSieatu metabolisma emmi jaunajiem daniekiem. Jaunam
zurkam, kuam ievadja 1000 mg/kg darunana (vienu devu) 26. dves diei vai 500 mg/kg
(atkartotas devas) no 23dk 50. dzves dienai, nekons&éh nekidu ararsgSanu saistu mirstbu, un
ekspozcijas un toksiciites raksturojums bijadzigs tam, kas na@vots pieaugusn Zurkam.

Ta ka ir neskaidiba par cileka hematoencaliskas barjeras un aknu enzu attstbasatrumu,
darunawu kombiricija ar ritonawru maz de\a nedikst lietot pediatriskiem pacientientd: 3 gadu
vecumam.

Darunavra kancerognais potendails tika nortets, iekkigi lietojot to kdz pat 104 neglam peEm un
zurkam. Pe&m tika lietotas 150, 450 un 1000 mg/kg lielas deedavas un zZugkn tika lietotas 50,
150 un 500 mg/kg lielas dienas devas. Abu seéguiem un natitém tika norots devas atkzgas
hepatoceluiras adenomas un karcinomas biezuma pieaugums. #wikiem tika nowrotas tireado
folikularo &inu adenomas. Daruria& lietoSana neizraja statistiski nognigu jebkuru citu labdabu
vailaundaligu audzju bieZuma pieaugumu @eh un Zurkim. Informacijai par noerotajiem
hepatoceldriem un tire@diem audzjiem grauzju vida ir tikai ierobeZota name attietba uz
cilvekiem. Atkartota darunaira lietoSana Zuém izraigja aknu mikrosorfia enZma indukciju un
pastipriraja tireada hormona elimiaciju, kas Zurkm izraisa predispaeiju pret tireadajiem
audzjiem, bet cilekiem savukrt né. Pie visaugakajam parbaudtajam devam pekm bija no 0,41dz
0,7 reizes ligdka un Zzurlém no 0,71dz 1,0 reizes ligka darunaira sisemiska ekspozcija (balstta uz
AUC), satdzinot ar ekspaziju cilvekiem, kas saem rekomengtas terapeitisks devas.

Pec 2 gadu darunana lietoSanas ekspudjas dew vai de\d, kas zeraka par cileka eksporiju, tika
nowerotas nieru izmaias petm (nefroze) un Zudm (hroniska progr@ga nefrogtija).

Darunawrs nebija mutagns vai genotoksiski® vitro unin vivo petjjumos, ieskaitot baktiju

atgriezenisks mufcijas (Eimsa), hromosomu aheijas cilveka limfocitos un mikrokodolu testds
vivo peem.
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6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1. Paigvielu saraksts

Tabletes kodols

Koloidalais bezidens siicija diokgds
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Natrija cietes glikodts

Hipromeloze

Magnija steaits

Tabletes apvalks

Dalgji hidrolizéts polivinilspirts
Titana dioksds (E171)
Makrogols

Talks

6.2. Nesadeba

Nav piengrojama.

6.3. UzglaSanas laiks

Darunavir Viatris 400 mqg apvalkast tabletes

3 gadi
IzmantoSanas digguma termiS pec ABPE pudeles piras aterSanas reizes: 100 dienas.

Darunavir Viatris 800 mqg apvalkist tabletes

3 gadi
IzmantoSanas diguma termiS pec ABPE pudeles pirfis atérSanas reizes: 90 dienas.

6.4. IpaSi uzglamSanas nosagumi

Darunavir Viatris 400 mg apvalkist tabletes

Sim zalem nav nepiecie$armpasi uzglabSanas apakli.

Darunavir Viatris 800 mg apvalkast tabletes

PVH/PE/PVDH Al blisteriepakojums
Uzglalat temperaira lidz 25 °C.

Aukstas formas PVH/AI/OPA Al blisteriepakojums
Sim zilém nav nepiecieSarmpasi uzglabSanas apakli.

ABPE pudéu iepakojums
Sim zalem nav nepiecieSarmpasi uzglabSanas apakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Darunavir Viatris 400 mqg apvalkast tabletes

PVH/PE/PVDH-AI blisteriepakojums ar 30 un 60 tadmatun 60 x 1 tableti.
Aukstas formas PVH/AI/OPA-AI blisteriepakojums ar 30 ubit@bleém un 60 x 1 tableti.
ABPE pudele ar skwvéjamu PP wcinu; satur 60 un 100 tabletes.

Darunavir Viatris 800 mg apvalkist tabletes

PVH/PE/PVDH-AI blisteriepakojums ar 30 taldet un 30 x 1 tableti.

Aukstas formas PVH/AI/OPA-AI blisteriepakojums ar 30 taidin un 30 x 1 tableti.
ABPE pudele ar skwvéjamu PP 1cinu; satur 30, 60 un 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirg var neliit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvid @Sanaiun citi noradijumi par r ikoSanos

NavipaSu pragu.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

Darunavir Viatris 400 mg apvalkast tabletes

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

Darunavir Viatris 800 mg apvalkist tabletes

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 4. jans
Pedejas mrregistracijas datums: 2021. gada 16. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu genfiras imela vietre
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS
. RAZOT AJS(-), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

. IZSNIEGSANVAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI [EROBEZOJUMI

. CITI RE GISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOVJUMI ATTIEC 1IBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOT AJS(-), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotiju, kas athild pargijas izlaidi, nosaukums un adrese

Mylan Hungary Kift
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungarija

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, DulB
Irija

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukdjjanorada razaija, kas atbild par attiggas <rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar paraksanas ierobeZojumiem

C. CITI RE GISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
° Periodiski atjaunojamais droSuma zihojums (PSUR)

So alu periodiski atjaunojamo droSumaajumu iesniegdanas prhas ir nofiditas Eiropas
Savienbas atsauces datumu un periodisk@mzimu iesniegSanas bieZumarakst (EURD saraki),
kas sagatavots saskaar Direkivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visosmakajos saraksta
atjaunirajumos, kas publigi Eiropas Zlu gentiras imela vietre.

D. NOSAQTJUMI VAI [EROBEZOJUMI ATTIEC 1IBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas pkns (RPP)

Registracijas aplietbasipasSniekamaveic nepiecieSaas farmakovigilances daitias un pagkumi,
kas skak apraksiti registracijas pieteikuma 1.8.2 modutklautah apstiprirataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstipéitajos RPP.

Papildirats RPP jiesniedz:

. pec Eiropas Zlu genfiras piepraguma;

. ja ieviesti grogumi riska parvaldibas sistma, jo ipaSi gagumos, kad sgemta jauna
informacija, kas var btiski ieteknet ieguvumu/riska profilu, vai nemigu (farmakovigilances
vai riska maziaSanas) rezuitu sasniegSanas gadna.
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[l PIELIKUMS

MAR KEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMS (BLISTERI UN PUDELES)

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 75 mg apvalkax tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 75 mg darunea.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Blisteriepakojums
480 apvalkats tabletes
480 x 1 apvalkattablete

Pudele
480 apvalkats tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalst berniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
<Tikai pudeés> Rec at\erSanas izmantot 100 dienu laik

[Tikai kasttei:]
AtvérSanas datums:___

| 9. TPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURI

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

13.  FERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Darunavir Viatris 75 mg
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17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D swutrkods, kui ieklauts unikls identifikators.

18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ TIES A IEPAKOJUMA

ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 75 mg apvalkat tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 75 mg darunea.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

480 apvalkdts tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI NS

EXP
Pec pirmas aterSanas izlietot 100 dienu laik

9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAdJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURI

EU/1/16/1140/005

13.  FERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

‘ 17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

‘ 18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 75 mg apvalkat tabletes

d

arunavirum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

L

ot

5.

CITA
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMS (BLISTERI UN PUDELES)

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 150 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 150 mg darufia

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Blisteriepakojums
240 apvalkats tabletes
240 x 1 apvalkattablete

Pudele
60 apvalkais tabletes
240 apvalkats tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
<Tikai pudelei> Bc pirmas at\erSanas izlietot 100 dienu laik

[Tikai kasttei:]
AtvérSanas datums:___

| 9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAQJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURI

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Darunavir Viatris 150 mg
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17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D swutrkods, kui ieklauts unikls identifikators.

18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ TIES A IEPAKOJUMA

ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 150 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 150 mg darufia

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkais tabletes
240 apvalkats tabletes

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalst berniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
Pec pirmas aterSanas izlietot 100 dienu laik

9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAdJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURI

EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

‘ 17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

‘ 18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 150 mg apvalkast tabletes

d

arunavirum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

L

ot

5.

CITA
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMS (BLISTERI UN PUDELES)

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris300 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 300 mg darufau

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Blisteriepakojums

30 apvalkais tabletes
60 apvalkais tabletes
120 apvalkdts tabletes
120 x 1 apvalkat tablete

Pudele
30 apvalkais tabletes
120 apvalkdts tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI TIPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMI NS

EXP
<Tikai pudelei> Rc pirmas atErSanas izlietot 100 dienu laik

[Tikai kasttei:]
AtvérSanas datums:_

| 9. TIPASI UZGLAB ASANAS NOSACLIUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN iQINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZAL EM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURI

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

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Darunavir Viatris300 mg

17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D switrkods, kug ieklauts unikls identifikators.

18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ TIES A IEPAKOJUMA

ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 300 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 300 mg darufau

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkais tabletes
120 apvalkdts tabletes

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalst berniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
Pec pirmas aterSanas izlietot 100 dienu laik

9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAdJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURI

EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

‘ 17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

‘ 18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 300 mg apvalkast tabletes

d

arunavirum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

L

ot

5.

CITA
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMS (BLISTERI UN PUDELES)

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 400 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 400 mg darufia

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkofas tabletes

Blisteriepakojums

30 apvalkais tabletes
60 apvalkais tabletes
60 x 1 apvalkat tablete

Pudele
60 apvalkais tabletes
100 apvalkats tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalst berniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
<Tikai pudelei> Bc pirmas at\erSanas izlietot 100 dienu laik

[Tikai kasttei:]
AtvérSanas datums:___

| 9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAQJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Darunavir Viatris 400 mg
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17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D swutrkods, kui ieklauts unikls identifikators.

18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ TIES A IEPAKOJUMA

ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 400 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 400 mg darufia

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkais tabletes
100 apvalkdts tabletes

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalst berniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
Pec pirmas aterSanas izlietot 100 dienu laik

9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAdJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURI

EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

‘ 17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

‘ 18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 400 mg apvalkast tabletes

d

arunavirum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

L

ot

5.

CITA
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMS (BLISTERI UN PUDELES)

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 600 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 600 mg darufiau

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Blisteriepakojums

30 apvalkais tabletes
60 apvalkais tabletes
60 x 1 apvalkat tablete

Pudele

30 apvalkais tabletes
60 apvalkais tabletes
90 apvalkais tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
<Tikai pudelei> Bc pirmas at\erSanas izlietot 100 dienu laik

[Tikai kasttei:]
AtvérSanas datums:___

| 9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAQJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

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

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Darunavir Viatris 600 mg
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17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — 2D SV ITRKODS

2D switrkods, kug ieklauts unikls identifikators.

18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ TIES A IEPAKOJUMA

ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 600 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 600 mg darufia

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkais tabletes
60 apvalkais tabletes
90 apvalkais tabletes

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
Pec pirmas aterSanas izlietot 100 dienu laik

| 9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAQJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURI

EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

‘ 17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

‘ 18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 600 mg apvalkast tabletes

d

arunavirum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

L

ot

5.

CITA
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMS (BLISTERI UN PUDELES)

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris800 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 800 mg darufau

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Blisteriepakojums
30 apvalkais tabletes
30 x 1 apvalkat tablete

Pudele

30 apvalkais tabletes
60 apvalkais tabletes
90 apvalkais tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalst berniem neredzamun nepieejamvieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
<Tikai pudelei> Rc pirmas at\erSanas izlietot 90 dienu lak

[Tikai kasttei:]
AtvérSanas datums:___

| 9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAQJUMI

<Tikai PVH/PE/PVDH Al blisteru iepakojums>
Uzglalgjiet temperaira Iidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-)

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Darunavir Viatris 800 mg

17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D switrkods, kug ieklauts unikls identifikators.

18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN

122



INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ TIES A IEPAKOJUMA

ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 800 mg apvalkas tabletes
darunavirum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkat tablete satur 800 mg darufau

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkais tabletes
60 apvalkais tabletes
90 apvalkais tabletes

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP
Pec pirmas aterSanas izlietot 90 dienu lak

| 9. 1PASI UZGLAB ASANAS NOSAQJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURI

EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

‘ 17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

‘ 18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Darunavir Viatris 800 mg apvalkast tabletes

d

arunavirum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

L

ot

5.

CITA

125




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: inform acija lietotajam
Darunavir Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmaryi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svaigu informaciju.

- Saglalajiet 30 instrukciju! lesgiams, ka @lak to vajadzs garlast.

- Ja Jums rodas jebdti jautajumi, vaiajiet arstam, farmaceitam vai medsai.

- Sis zles ir parakstas tikai Jums. Nedodietd citiem. s var nodat launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzgas slinibas pamnes.

- Ja Jums rodas jebdtas blakuspadibas, konsuljieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas
attiecas aruz iesgjamam blakuspaadibam, kas nav migtas S&j instrukcia. Skatt 4. punktu.

Saja instrukcij a varat uzzinat:

Kas ir Darunavir Viatris unaklam notikam to lieto
Kas Jumsagina pirms Darunavir Viatris lietoSanas
Ka lietot Darunavir Viatris

lesg@jamas blakuspadibas

Ka uzglalat Darunavir Viatris

lepakojuma saturs un cita infaraija

oukrwnpE

1. Kas ir Darunavir Viatris un k adam noliikam to lieto

Kas ir Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris satur akto vielu darunawru. Darunaws ir antiretrovials lidzeklis, ko lieto cileka
imandefiata virusa (HIV) infekcijasarsttSanai. Tas piede&lu grupai, ko sauc par prates
inhibitoriem. Darunairs darbojas, samazinot HIV daudzunigu organisr Tas uzlabosadu
imansisemu un samazis ar HIV infekciju saisto slimibu attstbas risku.

Kadam nolakam to lieto?
Darunavru lieto, laiarstetu ar HIV inficgtus un citus antiretrovdlus medikamentus jau lietojuSus
pieauguSos,&af bernus, kuriem ir vismaz 3 gadi un kukarmena masa ir vismaz 15 kg.

Darunayvrs jalieto kombirgcija ar mazam ritonavra devdm un ciam zlem HIV arsSanai. dsuarsts
apsprietsies ar Jums, lai noteiktu Jums péeaiako zalu kombirgciju.

2. Kas Jums fzina pirms Darunavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Darunavir Viatris § ados gadjumos:

- ja Jums iralergija pret darunavu vai kadu citu (6. punid mingto) So alu sasivddu, vai pret
ritonaviru.

- ja Jums irsmagas aknu probémas Pajaudjiet arstam, ja neesadiecinats par aknu slinbas
nopietnbu. Var hit nepiecieSami dazi papildu izmejimi.

Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem
Ja lietojat kdas no 8n zlem, vaiajiet arstam, vai navapariet uz ciam zalem.

Zales So alu lietoSanas nar kis
avanafils erektilas disfunkcijasrstSana
astemizolwvai terfenadns arste alegijas simptomu
triazolamsun perorals (iek&gi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolms
cisaprids arste daZus kuga un zarnu trakta tragicimus
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kolhicins(ja Jums ir nieru un/vai aknu dablas
traucjumi)

podagras vaigymantos vidusjras drudZza
arsteSana

lurazidons, imozds, kvetiamsvai sertindol

psihisku slimbu arsteSana

melrz rudzu grauda alkalali, piengram,
ergotamns dihidroergotanins ergometisun
metilergonoins

migréenas galvasgpju arstSanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabrasl,
hinidins, ranolazs

daZu sirds slifbu, piengram, patolgiskas
sirdsdaribas,arstSana

lovastains, simvastains un lomitapds

pazemina holestgra imen

rifampicns

daZu infekcijas slifbu, piengram, tuberkulozes,
arsteSana

kombirgtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

idzeklis pret HIV, kas pieder piast paSasaiu
grupas, kurai piededarunaws

elbasvrs/grazoprews

C hepaitta infekcijasarsieSana

alfuzosns palielinatas prostatasrsteSana

sildenafils lai arstetu paaugstifitu asinsspiedienu plausu
asinsrit

tikagrelors lai paidzetu aptugt trombodtu salipSanuarstjot
pacientus, kasapcietusi sirdstriek

naloksegol opioidu izraigta aizciegjumaarsteSana

dapoksens priekSlaidgas ejakuicijasars€Sana

domperidon sliktas diSas urvemSanadgrsiSana

Darunavru nedrkst lietot kombicija ar asinsali (Hypericum perforatupnsaturoSiemitizeKiem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSara
Pirms Darunavir Viatris lietoSanas konsijitities ararstu, farmaceitu vai medisu.

Darunavrs nevar izrstet HIV infekciju.

Lietojot darunawu, var afistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju satsts slimbas. Jums rega
jakonsulgjas ararstu.

Darunavra lietosjiem var rasties izsitumi. Rk izsitumi var lait izteikti vai, iespgjams, dzvibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinietiesrstu.

Pacientiem, kuri lieto darunau un raltegrairu (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegliar
mereni izteikti) var rasties bi@k nela pacientiem, kuri &das no 8n zlém lieto atseviki.

Pastastiet arstam par savu sitlaciju PIRMS arstéSanas unarsteSanas laila

Parliecinieties, ka esatapbaudjis sekojoSos punktus, un pastietarstam, ja kaut kas naltik mincta

attiecas uz Jums.

- Pasistietarstam, ja Jums ieprieks bijusaknu slimibas, ieskaitot B vai C hepaa infekciju.
Pirms pimemt Emumu, vai nomngt Jums darunaw, Jisuarsts iz\ertes, cik nopietna irtsu
aknu slimba.

- Pasistietarstam, ja Jums Wiabgts. Darunaws var paaugstit cukura tmeni asifs.

- Neka\gjoties padistietarstam, ja pamait kadu noinfekcijas simptomiem (piengram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). DaZiem pacientiem agpegjoSu HIV infekciju un
oportinistiskam infekciam anamazg, driz pec HIV terapijas uzzkSanas var padities
iepriekEjas infekcijas sliribas iekaisuma simptomi un pames. Uzskata, ka to izraisa
organisma irnas atbildes uzlabosas, kas dod iesju organismamiaities ar infekciju, kas
Iidz Sim pagivéja bez redzamiem simptomiem.

- Pec Jisu HIV infekcijasarstSanai paredi#as terapijas uzkSanas papildus opartistiskagm
infekcijam var pafidities ar autoinmiini trau@jumi (s@voklis, kad imina sisema uzbiik
organisma veselajiem audiem). Autaini trau@jumi var paédities daudzus emeSus pc
terapijas uzzkSanas. Jabd nowerojat jebkidas infekcijas pames vai citus simptomusdus k&
muskdu vajumu, vajumu, kas rodas plauksst un @das, bet virzs #lak, parnemotkermeni,
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sirdsklauves, 1ci vai hiperaktivisiti, [adzu inforngjiet arstu nekagjoties, lai pieigotu
nepiecieSamarsg&Sanu.

- Pasistietarstam, ja Jums inemofilija . Darunaws var paaugstit ashoSanas risku.

- Paststietarstam, ja Jums @lergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arsttu noteiktas infekcijas).

- Pasistietarstam, ja Jums rodas jeduk skeleta-muskdu bojajumi. DaZiem pacientiem,
lietojot antiretroviélas terapijas kombircijas, var afstities kaulu slirfba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu atmirSana, ko rada asimsplas samaziSaras kauk). Bez visa cita,
antiretrovialas terapijas kombircijas lietoSanas ilgums, kortikostala lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augetmera masas indekss vaiittkads no daudziem riska
faktoriem $s slinibas atistibai. Kaulu nekrozes pames ir logtavu stvums, apes {pasi diza,
celi un ple@) un apgitinatas kusibas. Ja@s norojat kadu no Siem simptomiemidzu,
informgjiet arstu.

Gados veaki pacienti
Darunayvrs lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vaike@acientu. Jaid esat Sajvecuma grup,
ladzu, konsukjieties ararstu par Darunavir Viatris lietoSanu.

Berni
Darunawrs nav pareds kerniem kidz triju gadu vecumam vai 8ermena masu, kas maka par
15 kg.

Citas zales un Darunavir Viatris
Pasistietarstam vai farmaceitam par @m zlém, kuras lietojat, §0€ja laika esat lietojis vai vatu
lietot.

Ir daZas zles, kuraslis nedrkstat lietot kopa ar darunairu. Tas uzskaitas ieprieks punkt
“Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem”.

Vairuma gadjumu darunairu var kombigt ar anti-HIV zlem, kas pieder pie citas grupas [p&am,
NRTI (nukleozdu reverss transkripizes inhibitori), NNRTI (ne-nukleadu reverss transkripizes
inhibitori), CCR5 antagonisti un Fli{ijas inhibitori)]. Darunairs ar ritonawu nav f@arbaudts ar
visiem PI (protéZu inhibitoriem), &del to nedtkst lietot ar citiem HIV Pl. DaZzos ggdmos var [t
jamaina citu zlu devas. Ide] vienner paststietarstam, ja ds lietojat citas anti-HIV @es, un fipigi
sekojietarsta no&dijumiem par alu kombiracijam.

Darunavra iedarlba var maziaties, ja lietojat kdas no alak mingtajam zilem. Pasistietarstam, ja
Jas lietojat:

- fenobarbitlu, fenitanu (novers krampjus);

- deksametazon(kortikosterads);

- efavirenzyHIV infekcijasarstSanai);

- rifapentnu, rifabuinu (zales dazu infekciju, pieeram, tuberkulozegirst&Sanai);

- sahinavru (HIV infekcijasarstSanai).

Darunavrs var ietekrat citu zlu iedarbu, un dsuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins

anafzes. Pagstietarstam, ja lietojat:

- amlodipnu, diltiazemu, dizopirardu, karvedilolu, felodipu, flekaindu, lidokainu,
metoprololu, meksilatu, nifedipnu, nikardipgnu, propafenonu, timololu, verapamilsirds
slimibu arsteSanai), jo var paaugstties So zlu terapeitisk iedarhba vai blakuspadibas;

- apiksalinu, dabigatina eteksiitu, edoksadnu, rivaroksakanu, varfatnu, klopidogreluasins
recSanas aizkasanai), jo var maities 5o lu terapeitisk iedarbba vai blakuspadibas;

- estro@gnu saturoSus hormalos kontracepcijagdzeKus un hormonaizvietojoSo terapiju.
Darunawrs var samazit to efektivititi. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormoalas pretapaugSaras metodes;

- etinilestradiolu/drospirenonuDarunaws var palieliat drospirenona izraita paaugstifita
kalija [Tmena risku;
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atorvastatnu, pravastanu, rosuvastahu (samazina holestera imeni). Var palieliaties
muskdu bogjumu risks. dsuarsts noertes, kurs holest@na pazemiaSanas rams ir
vislabakais Jisu konkegtaja sitlacija;

klaritromicinu (antibiotisks idzeklis);

ciklospoinu, everolimu, takrolimu, sirolim(asu iminsisemas aktiviites maziaSanai), jo var
paaugstiaties So Zlu terapeitisk iedarhba vai blakuspadibas;

kortikosteradus, tostarp betametazonu, budedanflutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu.Sis zles tiek lietotas, lairsttu alegijas, astmu, zarnu iekaisuma sivas adas,
acu, logtavu, muskiu un cita veida iekaisumuisSales parasti lieto iekdgi, inhakciju veida,
injicé vai uzkhkj uz adas. Ja nav iesfams lietot citas @es, 3s Zles dikst lietot tikai fgc
medianiskas iz€rtéSanas un tad, @sts Gpigi uzrauga, vai nerodas kortikosteto
blakuspaidibas;

buprenorfnu/naloksonyzales, laiarstetu atkarbu no opiadiem);

salmeteroluzales astmasrstSanai);

artemeteru/lumefantnu (kombirgts lidzeklis madrijas arseSanai);

dasatinibu, everolimu, irinot@ku, nilotinibu, vinblashu, vinkrisinu (véZaarst&Sanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafil(erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu dinds
traucjuma, ko sauc par pulmalu arterilu hipertensijuarstSanai);
glekaprewu/pibrentaswru (C hepatta infekcijasarsttSanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadofeipju arsSanai);

fezoterothu, solifenamu (urolagisku traugjumu arssanai).

Jasuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins anaés, un var rasties nepieciedbanmaiit citu zju
devu, jo kombigjot var mainties to vai darunava terapeitisk iedarhiba vai blakuspadibas.

Pasistietarstam, ja lietojat:

dabigat@na eteksiitu, edoksadnu, varfainu (lai samaziatu asins regSanu);
alfentanilu(specigas urislaiagas iedartbas inji¢jams pretspju lidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procedras);

digoksnu (noteiktu sirds slitbu arsteSanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu,izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrhagsznisu infekciju
arstSanai). Vorikonazolu var lietot tikagp medigniskiem apssrumiem;

rifabutinu (pret bakteidlam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafil¢erektilas disfunkcijas vai paaugséita asinsspiediena plausu
asinsri€ arstSanai);

amitriptilinu, deziprarmu, imipraminu, nortriptiliu, paroksehu, sertrainu, trazodonu
(depresijas un trauksmasteSanai);

maraviroku(HIV infekcijas arsteSanai);

metadonyatkafbasarstSanai no opiiem);

karbamazemu, klonaze@mu (nowvers krampjus vaiirstt noteikta veida nerviapes);

kolhignu (podagras vaigymantot vidusjiras drudzarsgsSanai);

bosentnu (lai arstetu paaugstiatu asinsspiedienu plausu asirgrit

buspironu, klorazeftu, diazegmu, estazaimu, flurazepmu, midazaeimu, ko lieto injekcijas
veidz, zolpidemysedaivie lidzekKi);

perfenamu, risperidonu, tioridazu (psihisku sivoklu arstSanai).

Sisnav pilnigs zlu saraksts. Pasttiet vesabas apiipes spealistam parvisam zalem, kadas dis
lietojat.

Darunavir Viatris kop a ar uzturu un dzérienu
Skait 3. punki “Ka lietot Darunavir Viatris”.

Gritnieciba un baroSana ar Kiti

Neka\gjoties padistietarstam, ja esat gtniece vai pinojat gitnieabu. Giitnieces nedkst lietot
darunawu ar ritonawru, ja vien to nav licis dararsts. Gfitnieces nedkst lietot darunawu ar
kobicistatu.
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Ta ka zales var ratt blakuspaidibas ar kiiti barotiem zdainiem, sievietes, kuras lieto Darunavir
Viatris, nedikst barot brnus ar kiti.

SievieEm ar HIV nav ieteicams baro€imu ar kiiti, jo bérnam ar mtes pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojatdsnu ar kiti vai dongjat par baroSanu ar i, tas [gc iesggjasatrak ir jaapspriez
ararstu.

TransportlidzeKu vadiSana un metanismu apkalpoSana
Nevadiet transpoftizelus un neapkalpojiet mahismus, ja pc darunawa lietoSanas Jums ir
reibonis.

Darunavir Viatris satur n atriju
Zales satur maik par 1 mmol atrija (23 mg) kati deva, — bitiba tas ir “ratriju nesatuross”.

3. Ka lietot Darunavir Viatris

Vienmer lietojiet §s Zles tieSi &, ka apraksits Saf instrukcip vai ka arsts, farmaceits vai medisa
Jums teicis(-kusi). Neskaihu gadjuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medsai.
Pat tad, jaijtaties lalak, neprtrauciet lietot Darunavir Viatris un ritonau bezarsta alaujas.

Pec terapijas &Sanas Zlu devu un zlu formu nedikst maint un terapiju nedkst mrtraukt, ja to nav
noradijis arsts.

Devas [grniem no 3 gadu vecuma, kurukermena masa ir vismaz 15 kg un kuri ieprieksS nav
lietojuSi antiretrovir alos idzeKus (to noteiks [&rna arsts)

Arsts noteiks atbilstoSu vienu reizi digietojamu devu, pamatojoties uzrbakermepa masu (skatt
tabulu). $ deva nedkst parsniegt pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 80@rami darunavra
vienlaiagi ar 100 miligramiem ritonaxa vienu reizi dief

Arsts dis infornes, cik daudz Darunavir Viatris tableSu un cik datittnavira (kapsulas, tabletes vai
&idums) lernam flieto.

Kermena masa Viena darunawa deva ir Viena ritonavira® deva ir
No 15 idz 3(kilogramien 60C miligrami 10C miligrami
No 30lidz 4( kilogramien 675 miligrami 10C miligrami
Vairak neka 4C kilogrami 80C miligrami 10C miligrami

a

ritonavira &idums iekgigai lietoSanai: 80 miligrami mililig

Deva [Erniem no 3 gadu vecuma akermena masu vismaz 15 kg, kas jau ir lietojusi
pretretrovirusu lidzelus (to noteiks Jisu berna arsts)
Arsts noteiks nepiecieSamo devu atb@no Ernakermena masas (skittabulu).Arsts noteiks, vai
bernam atbilsto3a iratu lietoSana vienu vai divas reizes diefi deva nedkst parsniegt
pieauguSajiem ieteicamo devu, kas ir 600 miligrdarinawra kombiricija ar 100 mg ritonava
divas reizes dienvai 800 miligrami darunava vienlaiggi ar 100 miligramiem ritonava vienu reizi

diera.

Arsts dis infornes, cik Darunavir Viatris tableSu un cik ritone (kapsulu, tableSu vak&uma)
bernam ir jlieto. Ir pieejamas acitu stiprumu tabletes, uinsts piengrotas dozSanas stmas

izveidoSanai varit paraksiis noteiktu tableSu kombiiciju.
Beérniem vaigk pienerotas var bt citas So zlu formas: konsutfieties ararstu vai farmaceitu.

LietoSana divas reizes dien

Kermena masa

Viena deva ir

no 15 idz 30 kilogramiem

375 miligrami darunawa + 50 miligrami ritonaira divas reizes

dier

no 30 idz 40 kilogramiem

450 miligrami darunawa + 60 miligrami ritonaira divas reizes

diem
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parsniedz 40 kilogramus*

600 miligrami darunawva + 100 miligrami ritonawa divas reizes

diera

*

Attieciba uz kErniem no 12 gadu vecuma, kugarmena masa ir vismaz 40 karsts noteiks, vai iegfams lietot pa

800 mg Darunavir Viatris vienu reizi dignlras nav iesgjams, lietojot ¥ 75 mg tabletedr pieejamas citu stiprumu

Darunavir Viatris 2lu formas.

LietoSana vienu reizi di@én

Kermena masa Viena darunawa deva ir Viena ritonavira® deva ir
No 15 idz 3(kilogramien 60C miligrami 10C miligrami
No 30 idz 4(kilogramien 67E miligrami 10C miligrami
Vairak neka 4C kilogrami 80C miligrami 10C miligrami

a ritonavira &idums iekgigai lietoSanai: 80 miligrami mililigr

Noradjumi berniem

- Bérnam darunaws vienngr jalieto vienlaidgi ar ritonavru. Darunaws nevar adekati
iedarboties, ja ritonaxs netiek lietots.

- Bernam flieto atbilstoSa darun@a un ritonawa deva divas reizes di@mai vienu reizi diea.
Ja darunaws ir parakdts lietoSanai divas reizes digmérnam viena devailieto no fita, ota —
vakag. Jisu lernaarsts noteiks piegrotu lietoSanas $mu.

- Bérnam glieto darunaws édienreizes laik. Darunaws nevar adeldti iedarboties, ja to lieto
tuk& dusa. Partikas veidam nav nemes.

- Beérnam fnorij tabletes, uzdzerok&rumu, piengram,adeni vai pienu.

Deva pieaugusSajiem, kas iepriekS nav lietojuSiates pret retrovirusiem (Jasu arsts to noteiks)
Jums lais nepiecieSama cita darum@vdeva, ko ar So 75 miligramu tableSui¢@bu nav iespjams
sapemt. Ir pieejamas citu stiprumu Darunavir Viatabletes.

Devas pieauguSajiem, kas jau ieprieks ir lietoju&zales pret retrovirusiem (Jisu arsts to noteiks)
Deva ir &da:
- 600 miligrami darunaia (2 tabletes pa 300 miligramiem daruinawai viena darunasa
600 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonaxa divas reizes dién
VAI
- 800 miligrami darunawa (2 tabletes pa 400 miligramiem daruinawai viena darunasa
800 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonaxa vienu reizi died. Darunavir
Viatris 400 miligramu un 800 miligramu tabletakgto, tikai lai veidotu vienu reizi dien
lietojamo 800 miligramu devu.

Par Jums piegrotako devu idzam konsutties ararstu.

Instrukcija pieaugusajiem

- Vienner lietojiet darunawu vienlaidgi ar ritonavru. Bez ritonawa darunawrs nevar pareizi
darboties.

- Lietojiet 600 miligramu darunasa no tta vienlaiggi ar 100 miligramiem ritonasa.

- Lietojiet 600 miligramu darunasa vaka# vienlaiagi ar 100 miligramiem ritonarxa.

- Lietojiet darunawu €Sanas laik. Bezédiena darunavs nevar pareizi darboties. Nav Sgar
kadu &dienu iz\zlaties.

- Norijiet tabletes, uzdzerot nedaudZdena, piendram,adeni vai pienu.

- Darunavir Viatris 75 miligramu un 150 miligramu tetes ir izstidatas lietoSanaidniem, bet
daZos gagjumos &s var lietot arpieaugusie.

Ja esat lietojis Darunavir Viatris vairak, neka noteikts
Neka\gjoties konsugijieties ararstu, farmaceitu vai medisu.

Ja esat aizmirsis lietot Darunavir Viatris

Ja to pamait 6 stundu laika, nekagjoties lietojiet aizmirsto devu. Viengnlietojiet to vienlaiggi ar
ritonaviru un&dienu. Ja to pamanpec 6 stundam, izlaidiet devu un Zkamo devu lietojiet & parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirgievu.
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Ja pec Darunavir Viatris un ritonav ira lietoSanas Jums ir bijusi vemSana

Ja Jumgetru stundu laika pec So zlu lietoSanas ir bijusi vemSana&cpesygjas dizak kopa ar uzturu
jaienem \&l viena Darunavir Viatris un riton@a kombiracijas deva. Ja vemSana Jums ir bijuesr ak
neka ¢etras stundaspec So Zlu lietoSanas, al viena Darunavir Viatris un ritonaa deva nav
jaienem, kandr nav piefcis parastaisakamis devas lietoSanas laiks.

Jaisti nezimt, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemSasazinieties afirstu.

Nepartrauciet lietot Darunavir Viatris pirms konsult acijas ar arstu
Pret HIV \erstas zles var uzlabotibu paSsagu. Pat tad, jaus jutaties lalak, negrtrauciet lietot
darunawu. Vispirms jaudjiet arstam.

Ja Jums ir &di jaujumi par So Zlu lietoSanu, jaafiet arstam, farmaceitam vai medsai.

4, lesggjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteSanas laik var palielirmtieskermena masa un paaugsities lipidu un glikozes
[imenis asits. Tas diji tiek saistts ar ves@bas atgSanu un dwesveidu, bet lifflu imepa izmahu
gadjuma — daZreiz arar Alem pret HIV. Jisuarsts veiks izmeljumus, lai atkitu §s izmahas.

Tapat ka visas Zles, 3s zles var izraigt blakuspaidibas, kaut ame visiemas izpauZas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas Kida no 3m blakusparadibam

Ir aprakstti aknu darfibas traugjumi, kas reigm var kit smagi. Pirmstb gikat lietot darunawu,
arstam fiveic asins anaes. Ja Jums ir hroniska B vai C h@jgainfekcija,arstam asinsanges fiveic
bieZk, jo Jums ir lieikka aknu daribas traugjumu atistibas iespjamiba. KonsuRjieties ararstu par
aknu darbas traugiumu pazmem un simptomiem. Tie var izpaustiesddas un acu baltumu dzelte,
tumss (jas kiasas) uins, kalgani izkarnijumi, slikta diSa, vem3anastgribas zudums vaigigums,
sapes un nep#tamas saijtas labaj parite.

Adas izsitumi (bieik, ja Zles tiek lietotas kombiitija ar raltegravru), nieze Adas izsitumi parasti ir
viegli vai mereni. Adas izsitumi var iit aif reta un smagaastokla simptoms. adgl, ja Jums rodas
izsitumi, ir svafgi aprurities ararstu. Jisuarsts ieteiks, & jaarste simptomi un vai irgpartrauc lietot
darunawu.

Citas smagas blakuspdtbas bija diabts (biezi) un aizkyga dziedzera iekaisums (@kj}.

Loti bieZi \erojamas blakuspadibas (var rasties vak nela 1 no 10 cilkiem):
- caureja.

BieZi verojamas blakuspadibas (var rastiesdz 1 cilvekam no 10):

- vemsana, sliktai$a, apes vai nepatama sajta \ede, dispepsija, meteorisms;

- galvasapes, nogurums, reibonis, miegdia, nejutgums, tirpSana vaapes plaukgis vai [gdas,
speku zudums, gitibas iemigt.

Retik vérojamas blakuspadibas (var rastiesdz 1 cilvekam no 100):

- sapes Kfitis, novirzes elektrokardiogrananatra sirdsdariba;

- samaziats vai patolgisksadas juigums, durgBanas saja, uzmaibas traugumi, atminas
zudums, idzsvara tratgumi;

- elpas ttikums, klepus, deguna asBana,kles kairirgjums;

- kunga vai mutes iekaisums,@nas, tstiSargs, mutes sausums, diskomfortaitajpedes,
aizciegjums, atraugas;

- nieru mazspga, nierakmai, apgfitinata urireSana, bieZza vai apjaga urireSana, daZirt nakf;

- natrene, smagadas un citu audu (visbigk lapu vai acu) pigtkums, ekzma, pastipriata
sviSana, sifana nakt matu izkriSana, pinnes,imainaada, nagu kisosaas;
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- muskdu spes, musklu krampji vai &jums, spes ekstremites, osteoporoze;

- vairogdziedzera datbas pagjinasaras. To var reda asinsanatg;

- paaugstiats asinsspiediens, pigkums;

- apgirtuSas vai sausas acis;

- drudzis, &idruma izraista apak§jo ekstremiiSu tiska, sagrgums, aizkaitiamiba, spes;

- infekcijas simptomiherpes simplex

- erektik disfunkcija, kiiSu dziedzeru palielasarzs;

- miega traugjumi, miegainba, depresija, trauksme, patgikki sami, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakuspadibas (var rasties ne valrka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi igsitiesgjams, kog ar drudzi, nesgku, sejas
vai limfmezglu tisku, eozinofilu (leikottu veids) skaita paliel&$aras, ietekme uz akam,
nierem vai plausm);

- sirdsEkme, Ena sirdsdariba, sirdsklauves;

- redzes traugumi;

- drebui, patolgiskas sdjtas;

- apjukuma vai dezorieftijas sajita, noskaojuma f@rmainas, nemiers;

- gibSana, epileptiski krampji, garSasigas @rmainas vai zudums;

- ¢ulas mug, ashu vemSanajbpu iekaisums,dpu sausums, &es aplikums;

- izdalijumi no deguna;

- adas bojjumi, sausada;

- muskdu vai loatavu stvums, logtavu @ipes ko ar iekaisumu vai bez;t

- daZas asu vai to bikimisko parametruggmainas.Tas ir redzamas agil un/vai utna anatzu
rezulGtos. To Jums paskaidrassts.Pieners — daZzu veidu leikatu skaita palielinSarss;

- darunavra kris@li nierés, kas izraisa nieru slitou.

DaZas no neslamapm blakuspaidibam ir tipiskas 2lem, ko izmanto HIVarsttSanai darunava

grupa. Tas ir:

- sapes musklos, nespks vai \ajums. Retos gajimos muskiu bogjumi var kit nopietni.
ZinoSana par blakuspagdibam

Ja Jums rodas jebtlas blakuspadibas, konsujieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas attiecas
an uz iespjamam blakuspaadibam, kas nav migtas $aj instrukcip. Jis varat ziot par
blakuspa&dibam af tiesi, izmantojol pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisimas
kontaktinfornaciju. Zinojot par blakuspadibam, Jis varat patizet nodroSinat daudz plagku
informaciju par So zlu droSumu.

5. Ka uzglabat Darunavir Viatris

Uzglalst &s Zles kErniem neredzamun nepieejamvieta.

Nelietot 8s zles Ec deiguma termia beigim, kas naidits uz kagtes un pudelesgp “EXP”.
Derfiguma termi$ attiecas uz nadita meneSa pdgjo dienu.

Sim zalem nav nepiecie$armpasi uzglabsanas apakli.
Pudelei: Bc pirmas at\erSanas izlietot 100 dienu laik

Neizmetiet 2les ganalizcijﬁ vai sadwves atkritumos. Vaigiet farmaceitam, kizmest 2les, kuras
vairs nelietojat. Sie pakumi paidzs aizsargt apkartejo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Darunavir Viatris satur

- Aktiva viela ir darunaiwrs. Katra tablete satur 75 miligramus dardreav

- Citas sagivddas ir koloidilais bezidens siicija diokads, mikrokrisiliska celuloze,
krospovidons, #irija cietes glikodts, hipromeloze, magnija stats. Apvalks satur daji
hidrolizetu polivinilspirtu, titina dioksdu (E171), makrogolu un talku.

Darunavir Viatris argjais izskats un iepakojums

Darunavir Viatris 75 mg apvalkas tabletes ir baltas vai p&baltas, oglas, abpugi izliektas
tabletes, kam vienpug iegra\gts burts “M”, bet ot pug — “DV1".

Darunavir Viatris 75 mg apvalkax tabletes ir pieejamas blisteriepakojupa 480 tablem kata un
plastmasas pude pa 480 tablén kati.

Visi iepakojuma lielumi tirg var nelit pieejami.

Registracijas aplieabasipaSnieks
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

Razotajs

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarija

McDermott Laboratories Limited, tifgdarbojas ar nosaukumu “Gerard Laboratories”
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irija

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Vacija

Lai smemtu papildu inforraciju par 3m zlem, ladzam sazisties ar rgistracijas aplietbasipasnieka
vietejo parstavnieabu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EAMGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: 4385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi; +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 21 2201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100+

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige*
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Si lietoSanas instrukcija edgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.
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Citi inform acijas avoti

Sikaka informacija par 3m zalem ir pieejama Eiropasalu gzentiras imekla vietre
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Darunavir Viatris 150 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmaryi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svaigu informaciju.
- Saglalajiet 30 instrukciju! lesgiams, ka @lak to vajadzs garlast.
- Ja Jums rodas jebdti jautajumi, vaiajiet arstam, farmaceitam vai medsai.
- Sis zles ir parakstas tikai Jums. Nedodietd citiem. s var nodat launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzgas slinibas pamnes.
- Ja Jums rodas jebdtas blakuspadibas, konsuljieties ararstu, farmaceitu vai mediau. Tas
attiecas aruz iesgjamam blakuspaadibam, kas nav migtas S&j instrukcia. Skatt 4. punktu.

Saja instrukcij a varat uzzinat:

Kas ir Darunavir Viatris unakam noiikam to lieto
Kas Jumsagina pirms Darunavir Viatris lietoSanas
Ka lietot Darunavir Viatris

lesg@jamas blakuspadibas

Ka uzglalat Darunavir Viatris

lepakojuma saturs un cita infaraija

oukrwnpE

1. Kas ir Darunavir Viatris un k adam nolikam to lieto

Kas ir Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris satur afto vielu darunawru. Darunaws ir antiretrovials lidzeklis, ko lieto cileka
imandefiata virusa (HIV) infekcijasarsttSanai. Tas piede&lu grupai, ko sauc par prates
inhibitoriem. Darunairs darbojas, samazinot HIV daudzuniguw organisr Tas uzlabosadu
imansisemu un samazis ar HIV infekciju saisto slimibu attstbas risku.

Kadam noliakam to lieto?
Darunavru lieto, laiarstetu ar HIV inficgtus un citus antiretrovdlus medikamentus jau lietojuSus
pieauguSos,&kaf bernus, kuriem ir vismaz 3 gadi un kukarmena masa ir vismaz 15 kg.

Darunavrs jalieto kombiracija ar mazm ritonavra dedm un cim zilem HIV ars&Sanai. dsuarsts
apsprietsies ar Jums, lai noteiktu Jums péeaiako zalu kombirgciju.

2. Kas Jums fzina pirms Darunavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Darunavir Viatris $ ados gadjumos:

- ja Jums iralergija pret darunavu vai kadu citu (6. punid mingto) So alu sasivddu, vai pret
ritonaviru.

- ja Jums irsmagas aknu probémas Pajaudjiet arstam, ja neesadiecinats par aknu slinbas
nopietnbu. Var kit nepiecieSami dazi papildu izmejimi.

Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem
Ja lietojat kdas no 8n zlem, vaiajiet arstam, vai navapariet uz ciam zalem.

Zales So alu lietoSanas nar kis
avanafils erektilas disfunkcijasrstSana
astemizolwvai terfenadns arste alegijas simptomu
triazolamsun perorals (iek&gi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolms
cisaprids arstt daZzuskunga un zarnu trakta tragjcmus
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kolhicins(ja Jums ir nieru un/vai aknu dablas
traucjumi)

podagras vaigymantos vidusjras drudZza
arsteSana

lurazidons, imozds, kvetiamsvai sertindol

psihisku slimbu arsteSana

melrz rudzu grauda alkalali, piengram,
ergotamns dihidroergotanins ergometisun
metilergonoins

migréenas galvasgpju arstSanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabrasl,
hinidins, ranolazs

daZu sirds slifbu, piengram, patolgiskas
sirdsdaribas,arstSana

lovastains, simvastains un lomitapds

pazemina holestgra imen

rifampicns

daZu infekcijas slifbu, piengram, tuberkulozes,
arsteSana

kombirgtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

idzeklis pret HIV, kas pieder piast paSasaiu
grupas, kurai piededarunaws

elbasvrs/grazoprews

C hepaitta infekcijasarsieSana

alfuzosns palielinatas prostatasrsteSana

sildenafils lai arstetu paaugstifitu asinsspiedienu plausu
asinsrit

tikagrelors lai paidzetu aptugt trombodtu salipSanuarstjot
pacientus, kasapcietusi sirdstriek

naloksegol opioidu izraigta aizciegjumaarsteSana

dapoksens priekSlaidgas ejakuicijasars€Sana

domperidon sliktas diSas urvemSanadgrsiSana

Darunavru nedrkst lietot kombicija ar asinsali (Hypericum perforatupnsaturoSiemitizeKiem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSara
Pirms Darunavir Viatris lietoSanas konsijitities ararstu, farmaceitu vai medisu.

Darunavrs nevar izrstet HIV infekciju.

Lietojot darunawu, var afistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju satsts slimbas. Jums rega
jakonsulgjas ararstu.

Darunavra lietosjiem var rasties izsitumi. Rk izsitumi var lait izteikti vai, iespgjams, dzvibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinietiesrstu.

Pacientiem, kuri lieto darunau un raltegrairu (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegliar
mereni izteikti) var rasties bi@k nela pacientiem, kuri &das no 8n zlém lieto atseviki.

Pastastiet arstam par savu sitlaciju PIRMS arstéSanas unarsteSanas laila

Parliecinieties, ka esatapbaudjis sekojoSos punktus, un pastietarstam, ja kaut kas naltik mincta

attiecas uz Jums.

- Pasistietarstam, ja Jums ieprieks bijusaknu slimibas, ieskaitot B vai C hepaa infekciju.
Pirms pimemt Emumu, vai nomngt Jums darunaw, Jisuarsts iz\ertes, cik nopietna irtsu
aknu slimba.

- Pasistietarstam, ja Jums Wiabgts. Darunaws var paaugstit cukura tmeni asifs.

- Neka\gjoties padistietarstam, ja pamait kadu noinfekcijas simptomiem (piengram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). DaZiem pacientiem agpegjoSu HIV infekciju un
oportinistiskam infekciam anamazg, driz pec HIV terapijas uzzkSanas var padities
iepriekEjas infekcijas sliribas iekaisuma simptomi un pames. Uzskata, ka to izraisa
organisma irnas atbildes uzlabosas, kas dod iesju organismamiaities ar infekciju, kas
Iidz Sim pagivéja bez redzamiem simptomiem.

- Pec Jisu HIV infekcijasarstSanai paredi#as terapijas uzkSanas papildus opartistiskagm
infekcijam var pafidities ar autoinmiini trau@jumi (s@voklis, kad imina sisema uzbiik
organisma veselajiem audiem). Autaini trau@jumi var paédities daudzus emeSus pc
terapijas uzzkSanas. Jabd nowerojat jebkidas infekcijas pames vai citus simptomusdus k&
muskdu vajumu, vajumu, kas rodas plauksst un @das, bet virzs #lak, parnemotkermeni,
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sirdsklauves, 1ci vai hiperaktivisiti, [adzu inforngjiet arstu nekagjoties, lai pieigotu
nepiecieSamarsg&Sanu.

- Pasistietarstam, ja Jums inemofilija . Darunaws var paaugstit ashoSanas risku.

- Paststietarstam, ja Jums @lergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arsttu noteiktas infekcijas).

- Pasistietarstam, ja Jums rodas jeduk skeleta-muskdu bojajumi. DaZiem pacientiem,
lietojot antiretroviélas terapijas kombircijas, var afstities kaulu slirfba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu atmirSana, ko rada asimsplas samaziSaras kauk). Bez visa cita,
antiretrovialas terapijas kombircijas lietoSanas ilgums, kortikostala lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augetmera masas indekss vaiittkads no daudziem riska
faktoriem $s slinibas atistibai. Kaulu nekrozes pames ir logtavu stvums, apes {pasi diza,
celi un ple@) un apgitinatas kusibas. Ja@s norojat kadu no Siem simptomiemidzu,
informgjiet arstu.

Gados veaki pacienti
Darunayvrs lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vaike@acientu. Jaid esat Sajvecuma grup,
ladzu, konsukjieties ararstu par Darunavir Viatris lietoSanu.

Berni
Darunawrs nav pareds kerniem kidz triju gadu vecumam vai 8ermena masu, kas maka par
15 kg.

Citas zales un Darunavir Viatris
Pasistietarstam vai farmaceitam par @m zlém, kuras lietojat, §0€ja laika esat lietojis vai vatu
lietot.

Ir daZas zles, kuraslis nedrkstat lietot kopa ar darunairu. Tas uzskaitas ieprieks punkt
“Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem”.

Vairuma gadjumu darunairu var kombigt ar anti-HIV zlem, kas pieder pie citas grupas [p&am,
NRTI (nukleozdu reverss transkripizes inhibitori), NNRTI (ne-nukleadu reverss transkripizes
inhibitori), CCR5 antagonisti un Fli{ijas inhibitori)]. Darunairs ar ritonawu nav f@arbaudts ar
visiem PI (protéZu inhibitoriem), &del to nedtkst lietot ar citiem HIV Pl. DaZzos ggdmos var [t
jamaina citu zlu devas. Ide] vienner paststietarstam, ja ds lietojat citas anti-HIV @es, un fipigi
sekojietarsta no&dijumiem par alu kombiracijam.

Darunavra iedarlba var maziaties, ja lietojat kdas no alak mingtajam zilem. Pasistietarstam, ja
Jas lietojat:

- fenobarbitlu, fenitanu (novers krampjus);

- deksametazon(kortikosterads);

- efavirenzyHIV infekcijasarstSanai);

- rifapentnu, rifabuinu (zales dazu infekciju, pieeram, tuberkulozegirst&Sanai);

- sahinavru (HIV infekcijasarstSanai).

Darunavrs var ietekrat citu zlu iedarlbu, un dsuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins

anafzes. Pagstietarstam, ja lietojat:

- amlodignu, diltiazemu, dizopirardu, karvedilolu, felodimu, flekaindu, lidokainu,
metoprololu, meksilatu, nifedipnu, nikardipnu, propafenonu, timololu, verapamilsirds
slimibuarsttSanai), jo var paaugstties So Zlu terapeitisk iedarhiba vai blakuspadibas;

- apiksalznu, dabigatina eteksiitu, edoksadnu, rivaroksalanu, varfainu, klopidogreluasins
reczSanas aizkaganai), jo var maities So 2lu terapeitisk iedarliba vai blakuspadibas;

- estrognu saturoSus hormalos kontracepcijagdzelus un hormonaizvietojo3o terapiju.
Darunawrs var samazit to efektiviiti. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormoalas pretapaugSaras metodes;

- etinilestradiolu/drospirenonuDarunavrs var palieliat drospirenona izraita paaugstifta
kalija [Tmena risku;
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atorvastatnu, pravastanu, rosuvastahu (samazina holestera imeni). Var palieliaties
muskdu bogjumu risks. dsuarsts noertes, kurs holest@na pazemiaSanas rams ir
vislabakais Jisu konkegtaja sitlacija;

klaritromicinu (antibiotisks idzeklis);

ciklospoinu, everolimu, takrolimu, sirolim(asu iminsisemas aktiviites maziaSanai), jo var
paaugstiaties So Zlu terapeitisk iedarhba vai blakuspadibas;

kortikosteradus, tostarp betametazonu, budedanflutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu.Sis zles tiek lietotas, lairsttu alegijas, astmu, zarnu iekaisuma sivas adas,
acu, logtavu, muskiu un cita veida iekaisumu gguma. Sis zles parasti lieto iekdgi,
inhalaciju veida, injice vai uzklj uz adas. Ja nav iegfams lietot citas @es, 3s Zles dikst
lietot tikai pec medigniskas iz€rtéSanas un tad, gsts Gpigi uzrauga, vai nerodas
kortikosteradu blakuspaadibas;

buprenorfnu/naloksonyzales, laiarstetu atkarbu no opiadiem);

salmeteroluzales astmasrstSanai);

artemeteru/lumefantnu (kombirgts idzeklis madrijas arseSanai);

dasatinibu, everolimdrinotekanu, nilotinibu, vinblashu, vinkrisinu (véZaarstSanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafil(erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu didnds
traucjuma, ko sauc par pulmalu arterlu hipertensijuarstSanai);
glekaprewu/pibrentasvru (C hepata infekcijasarsttSanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadofeipju arsSanai);

fezoterothu, solifenamu (urologisku traugjumu arssanai).

Jasuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins anaés, un var rasties nepieciedbanmaiit citu zju
devu, jo kombigjot var mainties to vai darunava terapeitisk iedarhiba vai blakuspadibas.

Pasistietarstam, ja lietojat:

dabigat@na eteksiitu, edoksadnu, varfainu (lai samaziatu asins regSanu);
alfentanilu(specigas urislaiagas iedartbas inji¢jams pretspju lidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procedras);

digoksnu (noteiktu sirds slitbu arsteSanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu, izavukonazolu, flukonazolu, posakohazlotrimazolusznisu infekciju
arstSanai). Vorikonazolu var lietot tikagp medigniskiem apssrumiem;

rifabutinu (pret bakteidlam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafil¢erektilas disfunkcijas vai paaugséita asinsspiediena plausu
asinsri€ arstsSanai);

amitriptilinu, deziprarmu, imipraminu, nortriptiliu, paroksehu, sertrainu, trazodonu
(depresijas un trauksmasteSanai);

maraviroku(HIV infekcijas arsteSanai);

metadonyatkafbasarstSanai no opiiem);

karbamazemu, klonaze@mu (novers krampjus vaiirstt noteikta veida nerviapes);
kolhicnu (podagras vai gyrmantoé vidusjiras drudZarstSanai);

bosentnu (lai arstetu paaugstiatu asinsspiedienu plausu asirgrit

buspironu, klorazeftu, diazegmu, estazaimu, flurazepmu, midazaeimu, ko lieto injekcijas
veidz, zolpidemysedaivie lidzekKi);

perfenamu, risperidonu, tioridazu (psihisku sivoklu arst&Sanai).

Sisnav pilnigs zlu saraksts. Pasttiet vesabas apiipes spealistam parvisam zalem, kadas dis
lietojat.

Darunavir Viatris kop a ar uzturu un dzérienu
Skait 3. punktu “Ka lietot Darunavir Viatris”.

Gritnieciba un baroSana ar Kkiti

Nekawjoties padistietarstam, ja esat gtniece vai pinojat gatniedbu. Giitnieces nedkst lietot
darunawu ar ritonawru, ja vien to nav licis dararsts. Gfitnieces nedkst lietot darunawu ar
kobicistatu.
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Ta ka zales var ratt blakuspaidibas ar kiiti barotiem zdainiem, sievietes, kuras lieto Darunavir
Viatris, nedikst barot brnus ar kiti.

SievieEm ar HIV nav ieteicams baro€imu ar kiiti, jo bérnam ar mtes pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojatdsnu ar kiti vai dongjat par baroSanu ar i, tas [gc iesggjasatrak ir jaapspriez
ararstu.

TransportlidzeKu vadiSana un metanismu apkalpoSana
Nevadiet transpoftizeus un neapkalpojiet mehismus, ja pc darunawa lietoSanas Jums ir
reibonis.

Darunavir Viatris satur n atriju
Zales satur maik par 1 mmol atrija (23 mg) kati deva, — bitiba tas ir “ratriju nesatuross”.

3. Ka lietot Darunavir Viatris

Vienmer lietojiet §s Zles tieSi &, ka apraksits Saf instrukcip vai ka arsts, farmaceits vai medisa
Jums teicis(-kusi). Neskaihu gadjuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medsai.
Pat tad, jaijtaties lalak, neprtrauciet lietot Darunavir Viatris un ritonau bezarsta alaujas.

Pec terapijas &Sanas Zlu devu un zlu formu nedikst maint un terapiju nedkst mrtraukt, ja to nav
noradijis arsts.

Devas [&rniem no 3 gadu vecuma, kurukermena masa ir vismaz 15 kg un kuri ieprieks nav
lietojusi antiretrovir alos idzeKus (to noteiks l&rna arsts)

Arsts noteiks atbilstoSu vienu reizi digietojamu devu, pamatojoties uzrbakermepa masu (skatt
tabulu). $ deva nedkst parsniegt pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 80@rami darunavra
vienlaiagi ar 100 miligramiem ritonaxa vienu reizi diea

Arsts dis infornes, cik daudz Darunavir Viatris tableSu un cik datittnavira (kapsulas, tabletes vai
Sidums) lernam plieto.

Kermena masa

Viena darunawra deva ir

Viena ritonavira® deva ir

No 15 idz 3(kilogramien 60C miligrami 10C miligrami
No 30 idz 4( kilogramien 675 miligrami 10C miligrami
Vairak neka 4C kilogrami 80C miligrami 10C miligrami

a

ritonavira &idums iekgigai lietoSanai: 80 miligrami mililig

Deva kErniem no 3 gadu vecuma akermena masu vismaz 15 kg, kas jau ir lietojusi
pretretrovirusu lidzelus (to noteiks Jisu berna arsts)
Arsts noteiks nepiecieSamo devu atb@no tErnakermeia masas (skttabulu).Arsts noteiks, vai
bernam atbilsto3a iratu lieto$ana vienu vai divas reizes diefi deva nedkst parsniegt
pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 600 miligrdariinawa kombiracija ar 100 mg ritonava
divas reizes diemvai 800 miligrami darunaxa vienlaiagi ar 100 miligramiem ritonara vienu reizi

diera.

Arsts dis infornes, cik Darunavir Viatris tableSu un cik ritone (kapsulu, tableSu vak&uma)
bérnam ir plieto. Ir pieejamas acitu stiprumu tabletes, uinsts piengrotas dozSanas stmas

izveidoSanai varit paraksiis noteiktu tableSu kombiiciju.
Beérniem vaigk pienerotas var bt citas So zlu formas: konsufieties ararstu vai farmaceitu.

LietoSana divas reizes dien

Kermena masa

Viena deva ir

no 15 idz 30 kilogramiem

divas reizes diex

375 miligrami darunawa + 50 miligrami ritonaira

no 30 idz 40 kilogramiem

divas reizes diex

450 miligrami darunawa + 60 miligrami ritonaira
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parsniedz 40 kilogramufs

divas reizes diex

600 miligrami darunawa + 100 miligrami ritonaiva

*

Attieciba uz kErniem no 12 gadu vecuma, kugarmena masa ir vismaz 40 karsts noteiks, vai iegfams lietot pa

800 mg Darunavir Viatris vienu reizi dignfas nav iesgjams, lietojot & 150 mg tableted: pieejamas citu stiprumu

Darunavir Viatris 2lu formas.

LietoSana vienu reizi di@én

Kermena masa

Viena darunawra deva ir

Viena ritonavira? deva ir

No 15lidz 3(kilogramien 60C miligrami 10C miligrami
No 30 idz 4(kilogramien 67E miligrami 10C miligrami
Vairak neka 4C kilogrami 80C miligrami 10C miligrami

a ritonavira &idums iekgigai lietoSanai: 80 miligrami mililigr

Noradjumi berniem

- Bérnam darunaws vienngr jalieto vienlaidgi ar ritonavru. Darunaws nevar adekati
iedarboties, ja ritonaxs netiek lietots.

- Bernam flieto atbilstoSa darun@a un ritonawa deva divas reizes di@mai vienu reizi diea.
Ja darunaws ir parakdts lietoSanai divas reizes digmérnam viena devailieto no fita, ota —
vakag. Jisu lernaarsts noteiks piegrotu lietoSanas $mu.

- Bérnam glieto darunaws édienreizes laik. Darunaws nevar adeldti iedarboties, ja to lieto
tuk& dusa. Partikas veidam nav nemes.

- Beérnam fnorij tabletes, uzdzerok&rumu, piengram,adeni vai pienu.

Deva pieaugusSajiem, kas iepriekS nav lietojuSiates pret retrovirusiem (Jasu arsts to noteiks)
Jums lais nepiecieSama cita darum@vdeva, ko ar So 150 miligramu tableSugwmbu nav iespjams
sapemt. Ir pieejamas citu stiprumu Darunavir Viatabletes.

Devas pieauguSajiem, kas jau ieprieks ir lietoju&zales pret retrovirusiem (Jisu arsts to noteiks)
Deva ir &da:
- 600 miligrami darunaia (2 tabletes pa 300 miligramiem daruinawai viena darunasa
600 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonaxa divas reizes dién
VAI
- 800 miligrami darunawa (2 tabletes pa 400 miligramiem daruinawai viena darunasa
800 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonaxa vienu reizi died. Darunavir
Viatris 400 miligramu un 800 miligramu tabletakgto, tikai lai veidotu vienu reizi dien
lietojamo 800 miligramu devu.

Par Jums piegrotako devu idzam konsutties ararstu.

Instrukcija pieaugusajiem

- Vienner lietojiet darunawu vienlaidgi ar ritonavru. Bez ritonawa darunawrs nevar pareizi
darboties.

- Lietojiet 600 miligramu darunasa no tta vienlaiggi ar 100 miligramiem ritonasa.

- Lietojiet 600 miligramu darunasa vaka# vienlaiagi ar 100 miligramiem ritonarxa.

- Lietojiet darunawu €Sanas laik. Bezédiena darunavs nevar pareizi darboties. Nav Sgar
kadu &dienu iz\zlaties.

- Norijiet tabletes, uzdzerot nedaudZdena, piendram,adeni vai pienu.

- Darunavir Viatris 75 miligramu un 150 miligramu tetes ir izstidatas lietoSanaidniem, bet
daZos gagjumos &s var lietot arpieaugusie.

Ja esat lietojis Darunavir Viatris vairak, neka noteikts
Neka\gjoties konsugijieties ararstu, farmaceitu vai medisu.

Ja esat aizmirsis lietot Darunavir Viatris

Ja to pamait 6 stundu laika, nekagjoties lietojiet aizmirsto devu. Viengnlietojiet to vienlaiggi ar
ritonaviru ungdienu. Ja to pamanpeéc 6 stundam, izlaidiet devu un Zkamo devu lietojiet & parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirgievu.
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Ja pec Darunavir Viatris un ritonav ira lietoSanas Jums ir bijusi vemSana

Ja Jumgietru stundu laika pec So zlu lietoSanas ir bijusi vemSana&cpesygjas dizak kopa ar uzturu
jaienem \&l viena Darunavir Viatris un riton@a kombiracijas deva. Ja vemSana Jums ir bijuesr ak
neka ¢etras stundaspec So Zlu lietoSanas, al viena Darunavir Viatris un ritonaa deva nav
jaienem, kandr nav piefcis parastaisakamis devas lietoSanas laiks.

Jaisti nezimt, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemSasazinieties afirstu.

Nepartrauciet lietot Darunavir Viatris pirms konsult acijas ar arstu
Pret HIV \erstas zles var uzlabotibu paSsagu. Pat tad, jaus jutaties lalak, negrtrauciet lietot
darunawu. Vispirms jaudjiet arstam.

Ja Jums ir &di jaujumi par So Zlu lietoSanu, jaafiet arstam, farmaceitam vai medsai.

4, lesggjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteSanas laik var palielirmtieskermena masa un paaugsities lipidu un glikozes
[imenis asits. Tas diji tiek saistts ar ves@bas atgSanu un dwesveidu, bet lifflu imepa izmahu
gadjuma — daZreiz arar Alem pret HIV. Jisuarsts veiks izmeljumus, lai atkitu §s izmahas.

Tapat ka visas Zles, 3s zles var izraigt blakuspaidibas, kaut ame visiemas izpauZas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas Kida no 3m blakusparadibam

Ir aprakstti aknu darfibas traugjumi, kas reigm var kit smagi. Pirmstb gikat lietot darunawu,
arstam fiveic asins anaes. Ja Jums ir hroniska B vai C h@jgainfekcija,arstam asinsanges fiveic
bieZk, jo Jums ir lieikka aknu daribas traugjumu atistibas iespjamiba. KonsuRjieties ararstu par
aknu darbas traugiumu pazmem un simptomiem. Tie var izpaustiesddas un acu baltumu dzelte,
tumss (jas kiasas) uins, kalgani izkarnijumi, slikta diSa, vem3anastgribas zudums vaigigums,
sapes un nep#tamas saijtas labaj parite.

Adas izsitumi (bieik, ja Zles tiek lietotas kombiitija ar raltegravru), nieze Adas izsitumi parasti ir
viegli vai mereni. Adas izsitumi var iit aif reta un smagaastokla simptoms. adgl, ja Jums rodas
izsitumi, ir svafgi aprurities ararstu. Jisuarsts ieteiks, & jaarste simptomi un vai irgpartrauc lietot
darunawu.

Citas smagas blakuspdtbas bija diabts (biezi) un aizkyga dziedzera iekaisums (@kj}.

Loti bieZi \erojamas blakuspadibas (var rasties vak nela 1 no 10 cilkiem):
- caureja.

BieZi verojamas blakuspadibas (var rastiesdz 1 cilvekam no 10):

- vemsana, sliktai$a, apes vai nepatama sajta \ede, dispepsija, meteorisms;

- galvasapes, nogurums, reibonis, miegdia, nejutgums, tirpSana vaapes plaukgis vai [gdas,
speku zudums, gitibas iemigt.

Retik vérojamas blakuspadibas (var rastiesdz 1 cilvekam no 100):

- sapes Kfitis, novirzes elektrokardiogrananatra sirdsdariba;

- samaziats vai patolgisksadas juigums, durgBanas saja, uzmaibas traugumi, atminas
zudums, idzsvara tratgumi;

- elpas ttikums, klepus, deguna asBana,ikles kairirgjums;

- kunga vai mutes iekaisums,@nas, tstiSaris, mutes sausums, diskomfortaitajpedes,
aizciegjums, atraugas;

- nieru mazspga, nierakmai, apgfitinata urireSana, bieZza vai apjaga urireSana, daZirt nakf;

- natrene, smagadas un citu audu (visbigk lapu vai acu) pigtkums, ekzma, pastipriata
sviSana, sifana nakt matu izkriSana, pinnes,imainaada, nagu kiso3aas;
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- muskdu spes, musklu krampji vai &jums, spes ekstremites, osteoporoze;

- vairogdziedzera datbas pagjinasaras. To var reda asinsanatg;

- paaugstiats asinsspiediens, pigkums;

- apgirtuSas vai sausas acis;

- drudzis, &idruma izraista apak§jo ekstremiiSu tiska, sagrgums, aizkaitiamiba, spes;

- infekcijas simptomiherpes simplex

- erektik disfunkcija, kiiSu dziedzeru palielasarzs;

- miega traugjumi, miegainba, depresija, trauksme, patgikki sami, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakuspadibas (var rasties ne valrka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi igsitiesgjams, kog ar drudzi, nesgku, sejas
vai limfmezglu tisku, eozinofilu (leikottu veids) skaita paliel&$aras, ietekme uz akam,
nierem vai plausm);

- sirdsEkme, Ena sirdsdariba, sirdsklauves;

- redzes traugumi;

- drebui, patolgiskas sdjtas;

- apjukuma vai dezorieftijas sajita, noskaojuma f@rmainas, nemiers;

- gibSana, epileptiski krampji, garSasigas @rmainas vai zudums;

- ¢ulas mug, ashu vemSanajbpu iekaisums,dpu sausums, &es aplikums;

- izdalijumi no deguna;

- adas bojjumi, sausada;

- muskdu vai loatavu stvums, logtavu @ipes ko ar iekaisumu vai bez;t

- daZas asu vai to bikimisko parametruggmainas.Tas ir redzamas agil un/vai utna anatzu
rezulGtos. To Jums paskaidrassts.Pieners — daZzu veidu leikatu skaita palielinSarss;

- darunavra kris@li nierés, kas izraisa nieru slitou.

DaZas no neslamapm blakuspaidibam ir tipiskas 2lem, ko izmanto HIVarsttSanai darunava

grupa. Tas ir:

- sapes musklos, nespks vai \ajums. Retos gajimos muskiu bogjumi var kit nopietni.
ZinoSana par blakuspagdibam

Ja Jums rodas jebtlas blakuspadibas, konsujieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas attiecas
an uz iespjamam blakuspaadibam, kas nav migtas $aj instrukcip. Jis varat ziot par
blakuspa&dibam af tiesi, izmantojol pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisimas
kontaktinfornaciju. Zinojot par blakuspadibam, Jis varat patizet nodroSinat daudz plagku
informaciju par So zlu droSumu.

5. Ka uzglabat Darunavir Viatris

Uzglalst &s Zles kErniem neredzamun nepieejamvieta.

Nelietot 8s zles Ec deiguma termia beigim, kas naidits uz kagtes un pudelesgp “EXP”.
Derfiguma termi$ attiecas uz nadita meneSa pdgjo dienu.

Sim zalem nav nepiecie$armpasi uzglabsanas apakli.
Pudelei: Bc pirmas at\erSanas izlietot 100 dienu laik

Neizmetiet 2les ganalizcijﬁ vai sadwves atkritumos. Vaigiet farmaceitam, kizmest 2les, kuras
vairs nelietojat. Sie pakumi paidzs aizsargt apkartejo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Darunavir Viatris satur

- Aktiva viela ir darunaws. Katra tablete satur 150 miligramus dardrav

- Citas sagivddas ir koloidilais bezidens siicija diokads, mikrokrisiliska celuloze,
krospovidons, #irija cietes glikodts, hipromeloze, magnija stats. Apvalks satur daji
hidrolizetu polivinilspirtu, tiina dioksdu (E171), makrogolu un talku.

Darunavir Viatris argjais izskats un iepakojums

Darunavir Viatris 150 mg apvalkast tabletes ir baltas vai p&baltas, kapsulas formas, abgjus
izliektas tabletes, kam viempus iegrawts burts “M”, bet ot pug — “DV2".

Darunavir Viatris 150 mg apvalkast tabletes ir pieejamas blisteriepakojupa 240 tablem kata un
plastmasas pude pa 60 un 240 tableh kata.

Visi iepakojuma lielumi tirg var neliit pieejami.

Registracijas aplieabasipasnieks
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

Razotajs

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarija

McDermott Laboratories Limited, tifgdarbojas ar nosaukumu “Gerard Laboratories”
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irija

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Vacija

Lai smemtu papildu inforraciju par 3m zlem, ladzam sazisties ar rgistracijas aplietbasipasnieka
vietejo parstavnieabu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/T Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363 052
EAMGOa

Viatris Hellas Ltd

TmA: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited

Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi; +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Si lietoSanas instrukcija gedgjo reizi parskatita {MM/GGGG]}.

Citi inform acijas avoti

Sikaka informicija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu genfiras imela vietre

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Darunavir Viatris 300 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmaryi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svaigu informaciju.
- Saglalajiet 30 instrukciju! lesgiams, ka @lak to vajadzs arlast.
- Ja Jums rodas jebdti jautajumi, vaiajiet arstam, farmaceitam vai medsai.
- Sis zles ir parakstas tikai Jums. Nedodietd citiem. s var nodat launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzgas slinibas pamnes.
- Ja Jums rodas jebdtas blakuspadibas, konsulijieties ararstu, farmaceitu vai mediau. Tas
attiecas aruz iesgjamam blakuspaadibam, kas nav migtas S&j instrukcia. Skatt 4. punktu.

Saja instrukcij a varat uzzinat:

Kas ir Darunavir Viatris unaklam notikam to lieto
Kas Jumsagina pirms Darunavir Viatris lietoSanas
Ka lietot Darunavir Viatris

lesg@jamas blakuspaidibas

Ka uzglalat Darunavir Viatris

lepakojuma saturs un cita infaraija

oukrwnpE

1. Kas ir Darunavir Viatris un k adam noliikam to lieto

Kas ir Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris satur akto vielu darunawru. Darunaws ir antiretrovials lidzeklis, ko lieto cileka
imandefiata virusa (HIV) infekcijasarsttSanai. Tas piede&lu grupai, ko sauc par prates
inhibitoriem. Darunairs darbojas, samazinot HIV daudzunigu organisr Tas uzlabosadu
imansisemu un samazis ar HIV infekciju saisto slimibu attstbas risku.

Kadam nolakam to lieto?
Darunavru lieto, laiarstetu ar HIV inficgtus un citus antiretrovdlus medikamentus jau lietojuSus
pieaugusos,&kar bernus, kuriem ir vismaz 3 gadi un kukarmena masa ir vismaz 15 kg.

Darunayvrs jalieto kombirgcija ar mazam ritonavra devdm un ciam zleém HIV arstSanai. dsuarsts
apsprietsies ar Jums, lai noteiktu Jums péeaiako zalu kombirgciju.

2. Kas Jums fzina pirms Darunavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Darunavir Viatris $ ados gadjumos:

- ja Jums iralergija pret darunavu vai kadu citu (6. punid mingto) So alu sasivddu, vai pret
ritonaviru.

- ja Jums irsmagas aknu probémas Pajaudjiet arstam, ja neesadiecinats par aknu slinbas
nopietnbu. Var hit nepiecieSami dazi papildu izmejimi.

Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem
Ja lietojat kdas no 8n zlem, vaiajiet arstam, vai navapariet uz ciam zalem.

Zales So alu lietoSanas nar kis
avanafils erektilas disfunkcijasrstSana
astemizolwvai terfenadns arste alefgijas simptomu
triazolamsun perorals (iek&gi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolms
cisaprids arste daZus kuga un zarnu trakta tragicimus
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kolhicins(ja Jums ir nieru un/vai aknu dablas
traucjumi)

podagras vaigymantos vidusjras drudZza
arsteSana

lurazidons, imozds, kvetiamsvai sertindol

psihisku slimbu arsteSana

melrz rudzu grauda alkalali, piengram,
ergotamns dihidroergotanins ergometisun
metilergonoins

migréenas galvasgpju arstSanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabrasl,
hinidins, ranolazs

daZu sirds slifbu, piengram, patolgiskas
sirdsdaribas,arstSana

lovastains, simvastains un lomitapds

pazemina holestgra imen

rifampicns

daZu infekcijas slifbu, piengram, tuberkulozes,
arsteSana

kombirgtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

idzeklis pret HIV, kas pieder piast paSasaiu
grupas, kurai piedeDarunavirViatris

elbasvrs/grazoprews

C hepaitta infekcijasarsieSana

alfuzosns palielinatas prostatasrsteSana

sildenafils lai arstetu paaugstifitu asinsspiedienu plausu
asinsrit

tikagrelors lai paidzetu aptugt trombodtu salipSanuarstjot
pacientus, kasapcietusi sirdstriek

naloksegol opioidu izraigta aizciegjumaarsteSana

dapoksens priekSlaidgas ejakuicijasars€Sana

domperidon sliktas diSas un vemSanassieSana

Darunavru nedrkst lietot kombicija ar asinsali (Hypericum perforatupnsaturoSiemitizeKiem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSara
Pirms Darunavir Viatris lietoSanas konsijitities ararstu, farmaceitu vai medisu.

Darunavrs nevar izrstet HIV infekciju.

Lietojot darunawu, var afistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju satsts slimbas. Jums rega
jakonsulgjas ararstu.

Darunavra lieto&jiem var rasties izsitumi. Ra&k izsitumi var lait izteikti vai, iespgjams, dzvibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinietiesrstu.

Pacientiem, kuri lieto darunau un raltegrairu (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegliar
mereni izteikti) var rasties biak nela pacientiem, kuri &das no 8n zlem lieto atseviki.

Pastastiet arstam par savu sitlaciju PIRMS arstéSanas unarsteSanas laila

Parliecinieties, ka esatapbaudjis sekojoSos punktus, un pastietarstam, ja kaut kas naltik mincta

attiecas uz Jums.

- Pasistietarstam, ja Jums ieprieks bijusaknu slimibas, ieskaitot B vai C hepaa infekciju.
Pirms pimemt Emumu, vai nommét Jums darunaw, Jisuarsts iz\ertes, cik nopietna irtlsu
aknu slimba.

- Pasistietarstam, ja Jums Wiabgts. Darunaws var paaugstit cukura tmeni asifs.

- Neka\gjoties padistietarstam, ja pamait kadu noinfekcijas simptomiem (piengram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). DaZiem pacientiem agpegjoSu HIV infekciju un
oportinistiskam infekcijam anamazg, driz pec HIV terapijas uzgkSanas var padities
iepriekEjas infekcijas sliribas iekaisuma simptomi un pames. Uzskata, ka to izraisa
organisma irinas atbildes uzlabosas, kas dod iesju organismamiaities ar infekciju, kas
Iidz Sim pagivéja bez redzamiem simptomiem.

- Pec Jisu HIV infekcijasarstSanai paredi#as terapijas uzkSanas papildus opartistiskagm
infekcijam var pafidities ar autoiniini trau@jumi (s@voklis, kad imina sisema uzbiik
organisma veselajiem audiem). Autaini trau@jumi var paédities daudzus emeSus pc
terapijas uzzkSanas. Jabd nowerojat jebkidas infekcijas pames vai citus simptomusdus k&
muskdu vajumu, vajumu, kas rodas plauksst un @das, bet virzs #lak, parnemotkermeni,

149



sirdsklauves, 1ci vai hiperaktivisiti, [adzu inforngjiet arstu nekagjoties, lai pieigotu
nepiecieSamarsg&Sanu.

- Pasistietarstam, ja Jums inemofilija . Darunaws var paaugstit ashoSanas risku.

- Paststietarstam, ja Jums @lergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arsttu noteiktas infekcijas).

- Pasistietarstam, ja Jums rodas jeduk skeleta-muskdu bojajumi. DaZiem pacientiem,
lietojot antiretroviélas terapijas kombircijas, var afstities kaulu slirfba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu atmirSana, ko rada asimsplas samaziSaras kauk). Bez visa cita,
antiretrovialas terapijas kombircijas lietoSanas ilgums, kortikostala lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augetmera masas indekss vaiittkads no daudziem riska
faktoriem $s slinibas atistibai. Kaulu nekrozes pames ir logtavu stvums, apes {pasi diza,
celi un ple@) un apgitinatas kusibas. Ja@s norojat kadu no Siem simptomiemidzu,
informgjiet arstu.

Gados veaki pacienti
Darunayvrs lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vaike@acientu. Jaid esat Sajvecuma grup,
ladzu, konsukjieties ararstu par Darunavir Viatris lietoSanu.

Berni
Darunawrs nav pareds kerniem kidz triju gadu vecumam vai 8ermena masu, kas maka par
15 kg.

Citas zales un Darunavir Viatris
Pasistietarstam vai farmaceitam par @m zlém, kuras lietojat, §0€ja laika esat lietojis vai vatu
lietot.

Ir daZas zles, kuraslis nedrkstat lietot kopa ar darunairu. Tas uzskaitas ieprieks punkt
“Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem”.

Vairuma gadjumu darunairu var kombigt ar anti-HIV zlem, kas pieder pie citas grupas [p&am,
NRTI (nukleozdu reverss transkripizes inhibitori), NNRTI (ne-nukleadu reverss transkripizes
inhibitori), CCR5 antagonisti un Fli{ijas inhibitori)]. Darunairs ar ritonawu nav f@arbaudts ar
visiem PI (protéZu inhibitoriem),idél to nedtkst lietot ar citiem HIV PIl. DaZzos ggdmos var it
jamaina citu zlu devas. Ide] vienner paststietarstam, ja ds lietojat citas anti-HIV @es, un fipigi
sekojietarsta no&dijumiem par alu kombiracijam.

Darunavra iedarlba var maziaties, ja lietojat kdas no alak mingtajam zilem. Pasistietarstam, ja
Jas lietojat:

- fenobarbitlu, fenitanu (novers krampjus);

- deksametazon(kortikosterads);

- efavirenzyHIV infekcijasarstSanai);

- rifapentnu, rifabuinu (zales dazu infekciju, pieeram, tuberkulozegirst&Sanai);

- sahinavru (HIV infekcijasarstSanai).

Darunavrs var ietekrat citu zlu iedarlbu, un dsuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins

anafzes. Pagstietarstam, ja lietojat:

- amlodipnu, diltiazemu, dizopirardu, karvedilolu, felodipu, flekaindu, lidokanu,
metoprololu, meksilaiu, nifedipnu, nikardipgnu, propafenonu, timololu, verapamilsirds
slimibu arsteSanai), jo var paaugséties So zlu terapeitisk iedarhba vai blakuspadibas;

- apiksalinu, dabigatina etekstitu, edoksadnu, rivaroksakanu, varfatnu, klopidogreluasins
recSanas aizkasanai), jo var maities 5o lu terapeitisk iedarbba vai blakuspadibas;

- estro@gnu saturoSus hormalos kontracepcijagdzeKus un hormonaizvietojoSo terapiju.
Darunawrs var samazit to efektivititi. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormoalas pretapaugSaras metodes;

- etinilestradiolu/drospirenonuDarunaws var palieliat drospirenona izraita paaugstifta
kalija [Tmena risku;
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atorvastatnu, pravastanu, rosuvastahu (samazina holestera imeni). Var palieliaties
muskdu bogjumu risks. dsuarsts noertes, kurs holest@na pazemiaSanas rams ir
vislabakais Jisu konkegtaja sitlacija;

klaritromicinu (antibiotisks idzeklis);

ciklospoinu, everolimu, takrolimu, sirolim(asu iminsisemas aktiviites maziaSanai), jo var
paaugstiaties So Zlu terapeitisk iedarhba vai blakuspadibas;

kortikosteradus, tostarp betametazonu, budedanflutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu.Sis zles tiek lietotas, lairsttu alegijas, astmu, zarnu iekaisuma sivas adas,
acu, logtavu, muskiu un cita veida iekaisum@is zles parasti lieto iek&gi, inhakciju veida,
injicé vai uzkhj uz adas. Ja nav iesfams lietot citas @es, 3s Zles dikst lietot tikai fgc
medianiskas iz€rtéSanas un tad, @sts Gpigi uzrauga, vai nerodas kortikosteto
blakuspaidibas;

buprenorfnu/naloksonyzales, laiarstetu atkarbu no opiadiem);

salmeteroluzales astmasrstSanai);

artemeteru/lumefantnu (kombirgts idzeklis madrijas arsteSanai);

dasatinibu, everolimdrinotekanu, nilotinibu, vinblashu, vinkrisinu (véZaarstSanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafil(erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu didnds
traucjuma, ko sauc par pulmalu arterlu hipertensijuarstSanai);
glekaprewu/pibrentasvru (C hepatta infekcijasarsttSanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadofeipju arsSanai);

fezoterothu, solifenamu (urologisku traugjumu arssanai).

Jasuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins anaés, un var rasties nepieciedbanmaiit citu zju
devu, jo kombigjot var mainties to vai darunava terapeitisk iedarhiba vai blakuspadibas.
Pasistietarstam, ja lietojat:

dabigatana eteksiitu, edoksadnu, varfainu (lai samaziatu asins regSanu);
alfentanilu(specigas urislaiadgas iedartbas inji¢jams pretspju lidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procedras);

digoksnu (noteiktu sirds slirtbu ars&Sanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu,izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrisha¢sznisu infekciju
arstSanai). Vorikonazolu var lietot tikaép medi@niskiem apsgrumiem;

rifabutinu (pret bakteidlam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafil¢erektilas disfunkcijas vai paaugsiita asinsspiediena plausu
asinsrit arstsanai);

amitriptilinu, deziprarmu, imipraninu, nortriptilinu, paroksehu, sertrainu, trazodonu
(depresijas un trauksmasteSanai);

maraviroku(HIV infekcijas arsteSanai);

metadonyatkafbasarstSanai no opitiem);

karbamazemu, klonaze@mu (nowvers krampjus vaiirstt noteikta veida nerviapes);
kolhicnu (podagras vai gyrmantoé vidusjiras drudZarstSanai);

bosentnu (lai arstetu paaugstiatu asinsspiedienu plausu asirgrit

buspironu, klorazeftu, diazegmu, estaz@amu, flurazepmu, midazaimu, ko lieto injekcijas
veidz, zolpidemysedaivie lidzekKi);

perfenamu, risperidonu, tioridazu (psihisku sivoklu arstSanai).

Sisnav pilnigs zlu saraksts. Pasttiet vesabas apiipes spedalistam parvisam zilem, kadas dis
lietojat.

Darunavir Viatris kop a ar uzturu un dzerienu
Skatt 3. punktu “Ka lietot Darunavir Viatris”.

Gritnieciba un baroSana ar kiiti

Nekawjoties padistietarstam, ja esat gtniece vai pinojat gatnieabu. Giitnieces nedkst lietot
darunawu ar ritonawru, ja vien to nav licis dararsts. Gfitnieces nedkst lietot darunawu ar
kobicistatu.
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Ta ka zales var ratt blakuspaidibas ar kiiti barotiem zdainiem, sievietes, kuras lieto Darunavir
Viatris, nedikst barot brnus ar kiti.

SievieEm ar HIV nav ieteicams baro€imu ar kiiti, jo bérnam ar mtes pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojatdsnu ar kiti vai dongjat par baroSanu ar i, tas [gc iesggjasatrak ir jaapspriez
ararstu.

TransportlidzeKu vadiSana un metanismu apkalpoSana
Nevadiet transpofizelus un neapkalpojiet mehismus, ja pc Darunavir Viatris lietoSanas Jums ir
reibonis.

Darunavir Viatris satur n atriju
Zales satur maik par 1 mmol atrija (23 mg) kati deva, — bitiba tas ir “ratriju nesatuross”.

3. Ka lietot Darunavir Viatris

Vienmer lietojiet ds Zles tieSi &, ka apraksits Saf instrukcip vai ka arsts, farmaceits vai medisa
Jums teicis(-kusi). Neskaihu gadjuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medsai.
Pat tad, jaijtaties lakk, negartrauciet lietot Darunavir Viatris un ritonau bezarsta alaujas.

Pec terapijas a&kSanas @lu devu un Zlu formu nedikst maint un terapiju nedkst @artraukt, ja to nav
noradijis arsts.

Deva pieaugusajiem, kas iepriekS nav lietojuSiates pret retrovirusiem (Jasu arsts to noteiks)
Jums Ias nepiecieSama cita daruft@/deva, ko ar So 300 miligramu tableSugmbu nav iespams
sapemt. Ir pieejamas citu stiprumu Darunavir Viatabletes.

Devas pieauguSajiem, kas jau ieprieks ir lietojustales pret retrovirusiem (Jasu arsts to noteiks)
Deva ir &ida:
- 600 miligrami darunaiva (2 tabletes pa 300 miligramiem daruinawai viena darunasa
600 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonava divas reizes dién
VAI
- 800 miligrami darunawa (2 tabletes pa 400 miligramiem daruinawai viena darunasa
800 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonaxa vienu reizi diei Darunavir
Viatris 400 miligramu un 800 miligramu tabletabgto, tikai lai veidotu vienu reizi dien
lietojamo 800 miligramu devu.

Par Jums piegrotako devu tidzam konsutties ararstu.

Instrukcija pieauguSajiem

- Vienner lietojiet darunawvu vienlaiagi ar ritonavru. Bez ritonawa darunaw's nevar pareizi
darboties.

- Lietojiet divas 300 miligramu darunaws tabletes nata vienlaiggi ar 100 miligramiem
ritonavira.

- Lietojiet divas 300 miligramu darunges tabletes vakarvienlaiagi ar 100 miligramiem
ritonavira.

- Lietojiet darunawru éSanas laik. Bezediena darunavs nevar pareizi darboties. Nav Sgar
kadu &dienu iz\laties.

- Norijiet tabletes, uzdzerot nedaudZidena, piendram,adeni vai pienu.

- Darunavra 75 miligramu un 150 miligramtabletes ir izstidatas lietoSanaidniem, bet daZzos
gadjumos &s var lietot arpieaugusie.
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Devas [grniem no 3 gadu vecuma, kurukermena masa ir vismaz 15 kg un kuri ieprieksS nav
lietojuSi antiretrovir alos idzeKus (to noteiks [&rna arsts)
Arsts noteiks atbilstoSu vienu reizi digietojamu devu, pamatojoties uzrbakermepa masu (skatt
tabulu). $ deva nedkst parsniegt pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 80@rami darunavra

vienlaiagi ar 100 miligramiem ritonaxa vienu reizi dieq

Arsts dis infornes, cik daudz Darunavir Viatris tableSu un cik dartittmavra (kapsulas, tabletes vai

&kidums) lernam flieto.

Kermena masa

Viena darunawa deva ir

Viena ritonavira® deva ir

No 15 idz 3(kilogramien 60C miligrami 10C miligrami
No 30 idz 4(kilogramien 67E miligrami 10C miligrami
Vairak neka 4C kilogrami 80C miligrami 10C miligrami

a

ritonavira &idums iekEigai lietoSanai: 80 miligrami mililigr

Deva [Erniem no 3 gadu vecuma akermena masu vismaz 15 kg, kas jau ir lietojusi
pretretrovirusu lidzelus (to noteiks Jisu berna arsts)
Arsts noteiks nepiecieSamo devu atb@no Ernakermena masas (skittabulu).Arsts noteiks, vai
bernam atbilsto3a iratu lietoSana vienu vai divas reizes diefi deva nedkst parsniegt
pieauguSajiem ieteicamo devu, kas ir 600 miligrdarinawa kombiricija ar 100 mg ritonava
divas reizes dienvai 800 miligrami darunaxa vienlaiggi ar 100 miligramiem ritonava vienu reizi

diera.

Arsts dis infornmEs, cik Darunavir Viatris tablesSu un cik ritone (kapsulu, tableSu vak&uma)

bernam ir flieto. Ir pieejamas maka stipruma tabletes, dginsts var lat paraksiis noteiktu tableSu
kombirgciju, lai izveidotu atbilstoSu devu.
Berniem vaigk pienerotas var bt citas So 2lu formas: konsudjieties ararstu vai farmaceitu.

LietoSana divas reizes dien

Kermena masa

Viena deva ir

no 15 idz 30 kilogramiem

divas reizes diex

375 miligrami darunawa + 50 miligrami ritonaira

no 30 idz 40 kilogramiem

divas reizes diex

450 miligrami darunawva + 60 miligrami ritonaira

parsniedz 40 kilogramufs

divas reizes diex

600 miligrami darunawa + 100 miligrami ritonaiva

* Attieciba uz Erniem no 12 gadu vecuma, kugarmena masa ir vismaz 40 karsts noteiks, vai iegfams lietot pa
800 mg Darunavir Viatris vienu reizi dignTas nav iesgjams, lietojot & 300 mg tableted: pieejamas citu stiprumu

Darunavir Viatris 2lu formas.

LietoSana vienu reizi di@n

Kermena masa

Viena darunawa deva ir

Viena ritonavira® deva ir

No 15 idz 3(kilogramien 60C miligrami 10C miligrami
No 30 idz 4(kilogramien 67E miligrami 10C miligrami
Vairak neka 40 kilogrami 80C miligrami 10C miligrami

a

Noradijumi berniem

ritonavira &idums iekgigai lietoSanai: 80 miligrami mililig

- Bérnam darunaws vienngr jalieto vienlaidagi ar ritonavru. Darunaws nevar adelati
iedarboties, ja ritonass netiek lietots.
- Bernam flieto atbilstoSa darun@a un ritonawa deva divas reizes di@mai vienu reizi diea.
Ja darunaws ir noameéts lietoSanai divas reizes diemérnam viena devalieto no fita, oté —

vakag. Jisu lernaarsts noteiks piegrotu lietoSanas smu.

- Bérnam plieto darunaws édienreizes laik. Darunaws nevar adeldti iedarboties, ja to lieto
tuk& dusa. Partikas veidam nav nemes.
- Beérnam fnorij tabletes, uzdzerok&rumu, piengram,adeni vai pienu.

Ja esat lietojis Darunavir Viatris vairak, neka noteikts
Nekajoties konsukljieties ararstu, farmaceitu vai medisu.
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Ja esat aizmirsis lietot Darunavir Viatris

Ja to pamait 6 stundu laika, nekagjoties lietojiet aizmirsto devu. Viengnlietojiet to vienlaiggi ar
ritonaviru unedienu. Ja to pamanpéec 6 stundam, izlaidiet devu un Zkamo devu lietojiet & parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstevu.

Ja pec Darunavir Viatris un ritonav ira lietoSanas Jums ir bijusi vemSana

Ja Jumgetru stundu laika pec So zlu lietoSanas ir bijusi vemSana&cpeszjas dizak kopa ar uzturu
jaienem \&l viena Darunavir Viatris un riton@a kombiracijas deva. Ja vemSana Jums ir bijuesi ak
neka ¢etras stundaspec So Zlu lietoSanas, al viena Darunavir Viatris un ritonaa deva nav
jaienem, kangr nav piefcis parastaisakamas devas lietoSanas laiks.

Jaisti nezimt, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemSagrazinieties afirstu.

Nepartrauciet lietot Darunavir Viatris pirms konsult acijas ar arstu
Pret HIV \erstas zles var uzlabotibu paSsagu. Pat tad, jats jutaties lalak, negrtrauciet lietot
Darunavir Viatris. Vispirms jagjiet arstam.

Ja Jums ir &di jaujumi par So Zlu lietoSanu, jaafiet arstam, farmaceitam vai medsai.

4, lesggjamas blakusparadibas

HIV infekcijasarsteSanas laik var palieliratieskermena masa un paaugsities lipidu un glikozes
Iimenis asits. Tas diji tiek saistts ar ves@bas atgSanu un dwesveidu, bet lifflu imepa izmahu
gadjuma — daZreiz arar zalem pret HIV. Jisuarsts veiks izmeldjumus, lai atkitu §s izmahas.

Tapat la visas 2les, §s Zles var izrai#t blakuspaidibas, kaut ame visiemas izpauZas.

Paststiet arstam, ja Jums rodas kada no 8m blakusparadibam

Ir aprakstti aknu darfibas traugjumi, kas reizgm var kit smagi. Pirmstb gikat lietot darunawu,
arstam fiveic asins anaes. Ja Jums ir hroniska B vai C h@jgainfekcija,arstam asinsanges fiveic
bieZk, jo Jums ir liedka aknu daribas traugjumu atistibas iespjamiba. Konsukjieties ararstu par
aknu darbas traugiumu pazmem un simptomiem. Tie var izpaustiesddas un acu baltumu dzelte,
tumss (gjas kiasas) uins, lalgani izkarnijumi, slikta diSa, vem3ana&stgribas zudums vaigigums,
sapes un nep#tamas saijtas labaj parile.

Adas izsitumi (bieik, ja Zles tiek lietotas kombitija ar raltegravru), nieze Adas izsitumi parasti ir
viegli vai nmereni. Adas izsitumi var it aif reta un smagaastokla simptoms. 7dzl, ja Jums rodas
izsitumi, ir svaigi apruraties ararstu. disuarsts ieteiks, & jaarst& simptomi un vai irgpartrauc lietot
darunawu.

Citas smagas blakuspdibas bija diakts (biezi) un aizkuga dziedzera iekaisums (&kj.

Loti bieZi verojamas blakuspadibas (var rasties vak nela 1 no 10 cilgkiem):
- caureja.

BieZi verojamas blakuspadgibas (var rastiesdz 1 cihekam no 10):

- vemsSana, sliktaida, apes vai nep@itama sajta \edeid, dispepsija, meteorisms;

- galvasapes, nogurums, reibonis, miegdia, nejutgums, tirpSana vaapes plaukgis vai [gdas,
speku zudums, ditibas iemigt.

Retik vérojamas blakuspadibas (var rastiesdz 1 civekam no 100):

- sapes kiitis, novirzes elektrokardiogranagatra sirdsdartba;

- samaziats vai patolgisksadas juigums, durgBanas saja, uzmaibas traugumi, atminas
zudums, idzsvara tratgumi;

- elpas tikums, klepus, deguna aeBana,kles kairirgjums;
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- kunga vai mutes iekaisums,@nas, tsiSaras, mutes sausums, diskomfortaitajpeden,
aizciegjums, atraugas;

- nieru mazspja, nierakmai, apgfitinata urireSana, bieZa vai apjaga urireSana, daZict nakf;

- natrene, smagadas un citu audu (visbigi lapu vai acu) pigtkums, ekzma, pastipriata
sviSana, sifana nakf matu izkriSana, pinnes,imainaada, nagu kisosaas;

- muskdu sapes, musklu krampji vai \&jums, sipes ekstremites, osteoporoze;

- vairogdziedzera datbas pagjinasaras. To var reda asinsanatg;

- paaugstiats asinsspiediens, pigkums;

- apgirtuSas vai sausas acis;

- drudzis, &idruma izraista apak§jo ekstremiiSu tiska, sagrgums, aizkaitiamiba, spes;

- infekcijas simptomiherpes simplex

- erektil disfunkcija, kiiSu dziedzeru palielasarzs;

- miega traugjumi, miegainba, depresija, trauksme, patgikki sami, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakuspadibas (var rasties ne valirka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi izsitissfgjams, ko ar drudzi, nesgku, sejas
vai limfmezglu tisku, eozinofilu (leikottu veids) skaita palieli$aras, ietekme uz akim,
nierem vai plausm);

- sirdsekme, Ena sirdsdariba, sirdsklauves;

- redzes traugumi;

- drebui, patolgiskas sdjtas;

- apjukuma vai dezorieftijas sajita, noskaojuma frmainas, nemiers;

- gibSana, epileptiski krampji, garSast$ag @armainas vai zudums;

- ¢ulas mug, ashu vemSanajbpu iekaisums,dpu sausums, &es aplikums;

- izdaljumi no deguna;

- adas bogjumi, sausada;

- muskdu vai loatavu stvums, lo@tavu @ipes kopg ar iekaisumu vai bez;t

- daZas asu vai to bikimisko parametrugzmainas.Tas ir redzamas agil un/vai utha anatzu
rezultos.To Jums paskaidrassts.Pieners — daZu veidu leikatu skaita palielinSarzs;

- darunawra kris@li nieres, kas izraisa nieru slifou.

Dazas no neslamajm blakuspaidibam ir tipiskas Zlem, ko izmanto HIVarsteSanai darunava

grupa. Tas ir:

- sapes musklos, nespks vai \ajums. Retos gafjimos muskiu bogjumi var kit nopietni.
ZinoSana par blakuspaadibam

Ja Jums rodas jebtlas blakuspadibas, konsujieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas attiecas
arn uz iespjamam blakuspaidibam, kas nav migtas S&j instrukcif. Jis varat ziot par
blakuspaidibam af tiesi, izmantojol pielikuma minéto nacioralas zihoSanas sistnas
kontaktinfornaciju. Zinojot par blakuspadibam, Jis varat patizet nodroSinat daudz plagku
informaciju par 3o zlu droSumu.

5. Ka uzglabat Darunavir Viatris

Uzglalst &s Zles kErniem neredzamun nepieejamvieta.

Nelietot §s Zles Ec defiguma termia beigim, kas noidits uz kagtes un pudelesgp “EXP".
Deriguma termi$ attiecas uz nadita meneSa pdgjo dienu.

Sim zlem nav nepiecieSaripasi uzglabsanas apakli.
Pudelei: Bc pirmas at\erSanas izlietot 100 dienu laik

Neizmetiet 2les I§analizcijﬁ vai sadwves atkritumos. Vaigiet farmaceitam, kizmest 2les, kuras
vairs nelietojat. Sie pakumi paldzes aizsargt apkartejo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Darunavir Viatris satur

- Aktiva viela ir darunaws. Katra tablete satur 300 miligramus dardrav

- Citas sagivddas ir koloidilais bezidens siicija diokads, mikrokrisiliska celuloze,
krospovidons (A tipa), atrija cietes glikadts, hipromeloze, magnija stats. Apvalks satur
dagji hidrolizetu polivinilspirtu, titina dioksdu (E171), makrogolu un talku.

Darunavir Viatris argjais izskats un iepakojums

Darunavir Viatris 300 mg apvalkast tabletes ir baltas vai gkbaltas, oulas, abpugi izliektas
tabletes, kam vienpug iegra\gts burts “M”, bet ot pug — “DV3”.

Darunavir Viatris 300 mg apvalkast tabletes ir pieejamas blisteriepakojupa 30, 60 un
120 tabletm katia un plastmasas pudslpa 30 un 120 tabkrh kats.

Visi iepakojuma lielumi tirg var neldit pieejami.

Registracijas aplieabasipaSnieks
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

Razotajs

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungarija

McDermott Laboratories Limited, tifgdarbojas ar nosaukumu “Gerard Laboratories”
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Trija

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Vacija

Lai smemtu papildu inforraciju par 3m zlem, ladzam sazisties ar rgistracijas aplietbasipasnieka
vietgjo parstavnieabu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363 052

EALGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Si lietoSanas instrukcija gedgjo reizi parskatita {MM/GGGG]}.
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Citi inform acijas avoti

Sikaka informcija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu ggenfiras imela vietre
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Darunavir Viatris 400 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmaryi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svaigu informaciju.

- Saglalajiet 30 instrukciju! lesgiams, ka @lak to vajadzs garlast.

- Ja Jums rodas jebdti jautajumi, vaiajiet arstam, farmaceitam vai medsai.

- Sis zles ir parakstas tikai Jums. Nedodietd citiem. s var nodat launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzgas slinibas pamnes.

- Ja Jums rodas jebdtas blakuspadibas, konsulijieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas
attiecas aruz iesgjamam blakuspaadibam, kas nav migtas S&j instrukcia. Skatt 4. punktu.

Saja instrukcij a varat uzzinat:

1 Kas ir Darunavir Viatris unaklam notikam to lieto
2. Kas Jumsagina pirms Darunavir Viatris lietoSanas
3. Ka lietot Darunavir Viatris

4 lesg@jamas blakuspadibas

5 Ka uzglalat Darunavir Viatris

6 lepakojuma saturs un cita infaraija

1. Kas ir Darunavir Viatris un k adam noliakam to lieto

Kas ir Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris satur akto vielu darunawru. Darunaws ir antiretroviils lidzeklis, ko lieto cilgka
imandefiata virusa (HIV) infekcijasarsttSanai. Tas piede&lu grupai, ko sauc par prates
inhibitoriem. Darunawrs darbojas, samazinot HIV daudzunaguw organisr Tas uzlabosidu
imansisemu un samazis ar HIV infekciju saisto slimibu attstbas risku.

Kadam nolakam to lieto?

Darunavru lieto, laiarstetu ar HIV inficgtus pieauguSos ureimus (no 3 gadu vecuma karmena
masu vismaz 40 kg):

- kas ieprieks nav lietojuSiales pret retrolrusiem;

- noteiktiem pacientiem, kas affrjau lietojusi zles pret retrorusiem (disuarsts to noteiks)

Darunavrs jalieto kombiracija ar mazm kobicistata vai ritondava dem un ciam zlem HIV
arsteSanai. dsuarsts apspriegdies ar Jums, lai noteiktu Jums p&otako zalu kombiraciju.

2. Kas Jums fzina pirms Darunavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Darunavir Viatris § ados gadjumos:

- ja Jums iralergija pret darunavu vai kadu citu (6. punit mingto) So alu sasivddu, vai pret
kobicistatu vai ritonaiu.

- ja Jums irsmagas aknu probémas Pajaudjiet arstam, ja neesadiecinats par aknu slinbas
nopietnbu. Var kit nepiecieSami dazi papildu izmekimi.

Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem
Ja lietojat kdas no 8n zalem, vaiajiet arstam, vai navapariet uz citm zlem.

Zales So alu lietoSanas ndrkis
avanafils erektilas disfunkcijasrstSana
astemizolwvai terfenadns arste aleggijas simptomu
triazolamsun perorals (iek&igi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolms
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cisaprids

arste daZus kgga un zarnu trakta tragicimus

kolhicins(ja Jums ir nieru un/vai aknu dablas
traucjumi)

podagras vaigymantos vidusjiras drudza
arsteSana

lurazidons, imozds, kvetiamsvai sertindol:

psihisku slimbu arst&Sana

melni rudzu grauda alkal@i, pieneram,
ergotamns dihidroergotanins ergometisun
metilergonoins

migrenas galvasipju arstSanai

amiodarons, bepridils, dronedarorigabradns,
hinidins, ranolazs

daZu sirds slifbu, piengram, patolgiskas
sirdsdaribas,arstSana

lovastains, simvastains un lomitaprds

pazemina holestgra imen

rifampicns

daZu infekcijas slifou, piengram, tuberkulozes,
arsteSana

kombirgtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

idzeklis pret HIV, kas pieder piast paSasau
grupas, kurai piededarunaws

elbasvrs/grazoprews

C hepaitta infekcijasarsteSana

alfuzosns palielinatas prostataarsttSana

sildenafils lai arstetu paaugstifitu asinsspiedienu plausu
asinsrit

tikagrelors lai paidzetu aptugt trombodtu salipSanuarstjot
pacientus, kasapcietusi sirdstriek

naloksegol opioidu izraista aizciegjumaarsteSana

dapoksens priekSlaidgas ejakuicijasars€Sana

domperidon sliktas diSas un vemSanassiESana

Darunavru nedrkst lietot kombicija ar asinsali (Hypericum perforatuinsaturoSiemitizeKiem.

Bridinajumi un piesardzba lietoSara

Pirms Darunavir Viatris lietoSanas konsjitities ararstu, farmaceitu vai medisu.

Darunavrs nevar izrstet HIV infekciju.

Lietojot darunawu, var afistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju satsts slimbas. Jums rega
jakonsulgjas ararstu.

Darunavra lieto&jiem var rasties izsitumi. Rk izsitumi var lait izteikti vai, iespgjams, dzvibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinietiesrstu.

Pacientiem, kuri lieto darunav un raltegrairu (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegliar
mereni izteikti) var rasties biak neka pacientiem, kuri das no #n zlém lieto atseviki.

Paststiet arstam par savu situaciju PIRMS terapijas un tas LAIK A

Parliecinieties, ka esatapbaudijis sekojo3os punktus, un pastietarstam, ja kaut kas nalik mingta

attiecas uz Jums.

- Pasistietarstam, ja Jums ieprieks bijusaknu slimibas, ieskaitot B vai C hepaa infekciju.
Pirms pimemt Emumu, vai nomnét Jums darunaw, Jisuarsts iz\ertes, cik nopietna irtsu
aknu slimba.

- Pasistietarstam, ja Jums Wiabgts. Darunaws var paaugstit cukura tmeni asifs.

- Neka\gjoties padistietarstam, ja pamait kadu noinfekcijas simptomiem (piengram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). DaZiem pacientiem agpegjoSu HIV infekciju un
oporfinistiskam infekcijam anamaze, diiz psc HIV terapijas uzzkSanas var padities
iepriek&jas infekcijas slirtbas iekaisuma simptomi un paes. Uzskata, ka to izraisa
organisma imnas atbildes uzlabo3as, kas dod iesju organismamaities ar infekciju, kas
I1dz Sim pagivéja bez redzamiem simptomiem.

- Pec Jisu HIV infekcijasarsttSanai pareditas terapijas uzkSanas papildus opdrtistiskam
infekcijam var pafidities ar autoimiini trau@jumi (s@voklis, kad imina sisema uzbiik
organisma veselajiem audiem). Autaini trau@jumi var paédities daudzus emeSus pc
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terapijas uzzkSanas. Jabd nowerojat jebkidas infekcijas pames vai citus simptomusidus k&
muskdu vajumu, vajumu, kas rodas plaukist un @das, bet virzs tlak, parnemotkermeni,
sirdsklauves, tci vai hiperaktivisiti, [adzu inforngjiet arstu nekagjoties, lai pieigotu
nepiecieSamarstSanu.

- Pasistietarstam, ja Jums inemofilija . Darunaws var paaugstit ashoSanas risku.

- Paststietarstam, ja Jums @lergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arsttu noteiktas infekcijas).

- Pasistietarstam, ja Jums rodas jefuk skeleta-muskdu bojajumi. DaZiem pacientiem,
lietojot antiretrovialas terapijas kombiitijas, var atstties kaulu sliriba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu atmirSana, ko rada asimsplas samazi§aras kauk). Bez visa cita,
antiretroviilas terapijas kombiitijas lietoSanas ilgums, kortikost@da lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augetmera masas indekss vaiittkads no daudziem riska
faktoriem $s slinibas atistibai. Kaulu nekrozes pames ir logtavu stvums, apes {pasi diZa,
celi un ple@) un apgitinatas kusibas. Ja@s norojat kadu no Siem simptomiemidzu,
informgjiet arstu.

Gados veaki pacienti
Darunayvrs lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vaike@acientu. Jaid esat Sajvecuma grup,
ladzu, konsubljieties ararstu par Darunavir Viatris lietoSanu.

Berni un pusaudzi
Darunairs nav paredis lietoSanai &niem idz 3 gadu vecumam vai kermeia masu, kas maka
par 15 Ig.

Citas zales un Darunavir Viatris
Pasistietarstam vai farmaceitam par @im zlém, kuras lietojat, §0€ja laika esat lietojis vai vatu
lietot.

Ir dazas zles, kurasliis nediikstat lietot kopa ar darunairu. Tas uzskaitas iepriekS punkt
“Darunavir Viatris nedr ikst kombinet ar Sadam zalem”.

Vairuma gadjumu darunairu var kombimt ar anti-HIV zlem, kas pieder pie citas grupas (p&eam,
NRTI (nukleozdu reverss transkripizes inhibitori), NNRTI [ne-nukleadu reverss transkripizes
inhibitori), CCR5 antagonisti un FldZijas inhibitori)]. Darunawrs ar kobicistatu vai ritonaw nav
parbaudts ar visiem PI (pro&u inhibitoriem), #de] to nedtkst lietot ar citiem HIV PI. DaZos
gadjumos var Iat jamaina citu zZlu devas. 3dg] vienner pasistietarstam, ja ds lietojat citas anti-
HIV zales, un fipigi sekojietarsta noadijumiem par Zlu kombiracijam.

Darunavra iedarfiba var maziaties, ja lietojat kdas nodlak mingtajam zilem. Pasistietarstam, ja
Jas lietojat:

- fenobarbitlu, fenitanu (novers krampjus);

- deksametazonfkortikosterads);

- efavirenzyHIV infekcijasarstSanai);

- rifapentnu, rifabuinu (zales dazu infekciju, pieemram, tuberkulozegirst&Sanai);

- sahinavru (HIV infekcijasarstSanai).

Darunavrs var ietekrt citu zilu iedarBbu, un dsuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins

anafzes. Pagstietarstam, ja lietojat:

- amlodignu, diltiazemu, dizopirardu, karvedilolu, felodimu, flekairndu, lidokanu,
metoprololu, meksilatu, nifedipnu, nikardipnu, propafenonu, timololu, verapamilsirds
slimibuarsttSanai), jo var paaugstties So Zlu terapeitisk iedarhiba vai blakuspadibas;

- apiksalznu, dabigatina eteksiitu, edoksadnu, rivaroksalanu, varfainu, klopidogreluasins
reczSanas aizkaganai), jo var maities So 2lu terapeitisk iedarliba vai blakuspadibas;

- estrognu saturoSus hormalos kontracepcijagdzelus un hormonaizvietojo3o terapiju.
Darunawrs var samazit to efektivititi. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormoalas pretapaugSaras metodes;

- etinilestradiolu/drospirenonuDarunavrs var palieliat drospirenona izraita paaugstifita
kalija [Tmepa risku;
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atorvastatnu, pravastanu, rosuvastahu (samazina holestera imeni). Var palieliaties
muskdu bogjumu risks. dsuarsts noertes, kurs holest@na pazemiaSanas rams ir
vislabakais Jisu konkegtaja sitlacija;

klaritromicinu (antibiotisks idzeklis);

ciklospoinu, everolimu, takrolimu, sirolim(asu iminsisemas aktiviites maziaSanai), jo var
paaugstiaties So Zlu terapeitisk iedarhba vai blakuspadibas;

kortikosteradus, tostarp betametazonu, budedanflutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu.Sis zles tiek lietotas, lairststu alegijas, astmu, zarnu iekaisuma siiras,
adas,acu, lotavu, muskiu un cita veida iekaisum@&is zles parasti lieto iekdgi, inhakciju
veids, injicé vai uzkhj uz adas. Ja nav iesfams lietot citas @es, 3s Zles dikst lietot tikai fgc
medianiskas iz€rteSanas un tad, @sts apigi uzrauga, vai nerodas kortikosteto
blakuspaidibas;

buprenorfnu/naloksonyzales, laiarstetu atkarbu no opiadiem);

salmeteroluzales astmasrstSanai);

artemeteru/lumefantnu (kombirgts idzeklis madrijas arseSanai);

dasatinibu, everolimu, irinotéku, nilotinibu, vinblashu, vinkrisinu (véZaarst&Sanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafil(erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu dinds
traucjuma, ko sauc par pulmalu arterilu hipertensijuarstSanai);
glekaprewu/pibrentasvru (C hepata infekcijasarsttSanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadofeipju arsSanai);

fezoterothu, solifenamu (urologisku traugjumu arssanai).

Jasuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins anaés, un var rasties nepieciedbanmaiit citu zju
devu, jo kombigjot var mainties to vai darunava terapeitisk iedarfiba vai blakuspadibas.
Pasistietarstam, ja lietojat:

dabigatana eteksiitu, edoksadnu, varfainu (lai samaziatu asins regSanu);
alfentanilu(specigas urislaiagas iedartbas inji¢jams pretspju lidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procedras);

digoksnu (noteiktu sirds slirtbu ars&Sanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu,izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrishagsznisu infekciju
arstSanai). Vorikonazolu var lietot tikaép medi@niskiem apsgrumiem;

rifabutinu (pret bakteidlam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafil¢erektilas disfunkcijas vai paaugsiita asinsspiediena plausu
asinsrit arstsanai);

amitriptilinu, deziprarmu, imipraninu, nortriptilinu, paroksehu, sertrainu, trazodonu
(depresijas un trauksmasteSanai);

maraviroku(HIV infekcijas arsteSanai);

metadonyatkafbasarstSanai no opitiem);

karbamazemu, klonaze@mu (nowvers krampjus vaiirstt noteikta veida nerviapes);
kolhicnu (podagras vai gyrmantoé vidusjiras drudZarstSanai);

bosentnu (lai arstetu paaugstiatu asinsspiedienu plausu asirgrit

buspironu, klorazeftu, diazegmu, estaz@amu, flurazepmu, midazaimu, ko lieto injekcijas
veidz, zolpidemysedaivie lidzekKi);

perfenamu, risperidonu, tioridazu (psihisku sivoklu arst&Sanai);

metformnu (2. tipa diataarstSana).

Sisnav pilnigs zlu saraksts. Pasttiet vesabas apiipes spealistam parvisam zalem, kadas dis
lietojat.

Darunavir Viatris kop a ar uzturu un dzérienu
Skatit 3. punktu “Ka lietot Darunavir Viatris”.

Gritnieciba un baroSana ar Kiti

Nekawjoties padistietarstam, ja esat gtniece vai pinojat gatniedbu. Giitnieces nedkst lietot
darunawu ar ritonawru, ja vien to nav licis dararsts. Gfitnieces nedkst lietot darunawu ar
kobicistatu.
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Ta ka zales var ratt blakuspaidibas ar kiiti barotiem zdainiem, sievietes, kuras lieto Darunavir
Viatris, nedikst barot brnus ar kiti.

SievieEm ar HIV nav ieteicams baro€imu ar kiiti, jo bérnam ar mtes pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojatdsnu ar kiti vai dongjat par baroSanu ar i, tas [gc iesggjasatrak ir jaapspriez
ararstu.

TransportlidzeKu vadiSana un metanismu apkalpoSana
Nevadiet transpofizelus un neapkalpojiet mehismus, ja pc darunavra lietoSanas Jums ir
reibonis.

Darunavir Viatris satur n atriju
Zales satur maik par 1 mmol atrija (23 mg) kati deva, — bitiba tas ir “ratriju nesatuross”.

3. Ka lietot Darunavir Viatris

Vienmer lietojiet §s Zles tieSi &, ka apraksits Saf instrukcip vai ka arsts, farmaceits vai medisa
Jums teicis(-kusi). Neskaihu gadjuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medsai.
Pat tad, jaijtaties lakk, negrtrauciet lietot darunaxu un kobicistatu vai ritonasu bezarsta alaujas.

Pec tam, kad &kta arsteSana, bearsta noadijuma maift devu un zlu formu vai @artrauktarstSanos
nav atauts.

Darunawra 400 mg tabletes ir paresias tikai vienu reizi dienlietojamo 800 mg devu 8mas
veidoSanai

Devas pieaugusajiem, kas ieprieks nav lietojusi ainetrovir alas zles (Jisu arsts to noteiks)
Parasti darunaxa deva ir 800 miligrami (2 tabletes pa 400 miligiam Darunavir Viatris vai viena
Darunavir Viatris 800 miligramu tablete) reizi dien

Jums {lieto darunawrs katru dienu un vienén kombiracija ar 150 miligramiem kobicistata vai

100 miligramiem ritonava unédienu. Darunaivs nevar pareizi darboties bez kobicistata vai
ritonavira unediena. Jumsapaed vai auzkoz 30 mifites pirms darunasa un kobicistata vai
ritonavira lietoSanastdiena veidam nav nomes.

Pat tad, jaijtaties lakk, negartrauciet lietot darunaxu un kobicistatu vai ritonasu bezarsta alaujas.

Instrukcija pieauguSajiem

- Lietojiet divas 400 miligramu tabletes vienn tai pas laika katru dienu vieareiz.

- Lietojiet darunawu vienngr vienlaiagi ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligrami
ritonavira.

- Lietojiet darunawu vienlaiagi arédienu.

- Norijiet tabletes, uzdzerok&rumu, piendram,aideni vai pienu.

- Lietojiet citas dsu zles pret HIV kombiacija ar darunairu un kobicistatu vai ritonasu, ka
ieteicis Jisuarsts.

Deva pieauguSajiem, kas ieprieks lietojusi antiretviralas Zles (Jasu arsts to noteiks)

Deva ir &ida:

- 800 miligrami darunawa (2 tabletes pa 400 miligramiem daruinawai viena darunasa
800 miligramu tablete) vienlaigi ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligraami
ritonavira vienu reizi diea
VAI

- 600 miligrami darunaia (2 tabletes pa 300 miligramiem daruinawai viena darunasa
600 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonava divas reizes dién

Par Jums piearotako devu tidzam konsutties ararstu.
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Devas pretretrovirusu lidzelus nelietojusiem trniem no 3 gadu vecumakopa ar ritonaviru un

no 12 gadu vecuma kop ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg (to noteiks dsu berna

arsts)

- Darunawra paragt deva ir 800 mg (divas darunea 400 mg tabletes vai viena darumav
800 mg tablete) vienlaigi ar 100 mg ritonaiva vai 150 miligramiem kobicistata vienu reizi
diers.

Devas pretretrovirusu lidzelus lietojuSiem k&rniem no 3 gadu vecuméekopa ar ritonaviru un no
12 gadu vecuma kop ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg (to noteiks dsu berna arsts)
Deva ir fda:

- 800 miligrami darunava (divas darunaxa 400 mg tabletes vai viena daruma\800 mg
tablete) vienlaitgi ar 100 miligramiem ritonaxa vai 150 miligramiem kobicistata vienu reizi
diera.

VAI

- 600 miligrami darunava (divas darunarxa 300 mg tabletes vai viena darumav600 mg

tablete) vienlaitgi ar 100 miligramiem ritonara divas reizes dian

Par Jums vispiegnotako devu tidzam konsulities ararstu.

Noradijumi par lietoSanu lgrniem no 3 gadu vecuma kdpar ritonaviru un no 12 gadu vecuma

kopa ar kobicistatu, jakermeza masa ir virs 40 kg

- 800 mg darunava (divas darunara 400 mg tabletes vai viena daruira\800 mg tablete)
jalieto katru dienu viemun taf pa% laika vienu reizi diea.

- Darunawrs vienngr jalieto vienlaiagi ar 100 mg ritonaiva vai 150 miligramiem kobicistata.

- Darunawrs jalieto vienlaiagi aré&dienu.

- Tabletesgienem, uzdzerot, pieBnam,adeni vai pienu.

- Pargjas HIV arsteSanai paredias zles, kasjlieto kombiricija ar darunairu un ritonawru vai
kobicistatu, glieto saskaa ararsta no&dijumiem.

Ja esat lietojis Darunavir Viatris vairak, neka noteikts
Nekawjoties konsuljieties ararstu, farmaceitu vai medisu.

Ja esat aizmirsis lietot Darunavir Viatris

Ja to pamait 12 stundu laika, nekajoties lietojiet aizmirsto devu. Viengnlietojiet to vienlaiggi ar
kobicistatu vai ritonaiwu unédienu. Ja to pamanpéec 12 stundim, izlaidiet devu un #kamo devu
lietojiet ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizviet@tizmirsto devu.

Ja pec Darunavir Viatris un kobicistata vai ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vemSana

Ja Jumgetru stundu laika pec So zlu lietoSanas ir bijusi vemSana&cpeszjas dizak kopa ar uzturu
jaienem \&l viena Darunavir Viatris un kobicistata vai ritafiea kombiraicijas deva. Ja vemSana Jums
ir bijusi vairak neka ¢etras stundaspec 3o zlu lietoSanas,al viena Darunavir Viatris un kobicistata
vai ritonavra deva navajenem, kangr nav piedcis parastaisakamias devas lietoSanas laiks.

Jaisti nezimt, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemSarazinieties afirstu.
Nepartrauciet lietot Darunavir Viatris pirms konsult acijas ar arstu
Pret HIV \erstas Zles var uzlabotabu paSsagu. Pat tad, jatk jutaties lalk, negrtrauciet lietot

Darunavir Viatris. Vispirms jadjiet arstam.

Ja Jums ir &di jaujumi par 3o Zlu lietoSanu, jadjiet arstam, farmaceitam vai medsai.

4, lesgjamas blakusparadibas
HIV infekcijasarsteSanas laik var palielimtieskermera masa un paaugsiiies lipidu un glikozes

Iimenis asits. Tas diji tiek saistts ar ves@bas atgSanu un dwesveidu, bet lifflu imepa izmahu
gadjuma — daZreiz arar Alem pret HIV. Jdisuarsts veiks izmeljumus, lai atkitu §s izmahas.
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Tapat ka visas Zles, 3s zles var izraigt blakuspaidibas, kaut ame visiemas izpauZas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas Kida no 3m blakusparadibam

Ir aprakstti aknu darlibas traugjumi, kas reizm var kit smagi. Pirmstbs $ikat lietot darunawu,
arstam fiveic asins anaes. Ja Jums ir hroniska B vai C h@jgainfekcija,arstam asinsanges fiveic
bieZk, jo Jums ir liedka aknu daribas traugjumu atistibas iespjamiba. Konsukjieties ararstu par
aknu daribas traugjumu pazmem un simptomiem. Tie var izpaustiesddas un acu baltumu dzelte,
tumss (jas kiasas) uins, lalgani izkarnijumi, slikta diSa, vem3ana&stgribas zudums vaigigums,
sapes un nep#tamas saijtas labaj parile.

Adas izsitumi (biek, ja zles tiek lietotas kombitija ar raltegrawru), nieze Adas izsitumi parasti ir
viegli vai mereni. Adas izsitumi var it aif reta un smagaastokla simptoms. 7dzl, ja Jums rodas
izsitumi, ir svaigi apruraties ararstu. disuarsts ieteiks, & jaarst simptomi un vai irgpartrauc lietot
darunawru.

Citas smagas blakuspdtbas bija diabts (biezi) un aizkyga dziedzera iekaisums (@kj}.

Loti bieZi \erojamas blakuspadibas (var rasties vak nela 1 no 10 cilkiem):
- caureja.

BieZi verojamas blakuspadgibas (var rastiesdz 1 cihekam no 10):

- vemsana, sliktai$a, apes vai nepatama sajta \ede, dispepsija, meteorisms;

- galvasapes, nogurums, reibonis, miegdia, nejutgums, tirpSana vaapes plaukgis vai gdas,
speku zudums, ditibas iemigt.

Retk verojamas blakuspadibas (var rastiesdz 1 cilekam no 100):

- sapes Kfitis, novirzes elektrokardiogrananatra sirdsdariba;

- samagziats vai patolgisksadas jutgums, durgBanas saja, uzmarbas traugjumi, atmipas
zudums,idzsvara traugumi;

- elpas ttikums, klepus, deguna asBana,kles kairirgjums;

- kunga mutes iekaisumsiilas mug, gremas, 1stiSaras, mutes sausums, diskomfortaitaj
veden, aizcietjums, atraugas;

- nieru mazspja, nierakmai, apgfitinata urireSana, bieZa vai apjaga urireSana, daZict nakf;

- natrene, smagadas un citu audu (visbiak lapu vai acu) pietkums, ekgma, pastipriata
sviSana, sifana nakt matu izkriSana, pinnes,imainaada, nagu kisosaas;

- muskdu sapes, musklu krampiji vai \&jums, @pes ekstremites, osteoporoze;

- vairogdziedzera datbas pagjinasaras. To var reda asinsanatg;

- paaugstiats asinsspiediens, pigkums;

- apgirtuSas vai sausas acis;

- drudzis, &idruma izraista apak§jo ekstremiiSu tiska, sagrgums, aizkaitiamiba, spes;

- infekcijas simptomiherpes simplex

- erektil disfunkcija, kiiSu dziedzeru palielasarzs;

- miega traugjumi, miegainba, depresija, trauksme, patgikki sami, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakuspadibas (var rasties ne valrka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi igsitiesjgjams, kog ar drudzi, nesgku, sejas
vai limfmezglu tisku, eozinofilu (leikottu veids) skaita paliel&$aras, ietekme uz akam,
nierem vai plausm);

- sirdsEkme, Ena sirdsdariba, sirdsklauves;

- redzes trawgumi;

- drebui, patolgiiskas sajtas;

- apjukuma vai dezoriefitijas saijita, noskaojuma @rmainas, nemiers;

- gibSana, epileptiski krampji, garSast$ag @armainas vai zudums;

- ¢ulas mug, ashu vem3anajipu iekaisums,dpu sausums, ales aplikums;

- izdaljumi no deguna;
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- adas bogjumi, sausada;

- muskdu vai loatavu stivums, logtavu gipes koga ar iekaisumu vai bea;t

- daZas asu vai to bikimisko parametrugzmainas. Tas ir redzamas agil un/vai utha anatzu
rezulGtos. To Jums paskaidrassts. Pierars — daZu veidu leikatu skaita palielinSarss;

- darunawa kristli nierés, kas izraisa nieru sliiou.

Dazas no neslamajm blakuspaidibam ir tipiskas Zlem, ko izmanto HIVarsteSanai darunava

grupa. Tas ir:

- sapes musklos, nespks vai \ajums. Retos gajimos muskiu bogjumi var kit nopietni.
ZinoSana par blakuspaadibam

Ja Jums rodas jebttas blakuspadibas, konsuljieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas attiecas
arn uz iespjamam blakuspaidibam, kas nav migtas S&j instrukcig. Jis varat ziot par
blakuspaidibam af tiesi, izmantojol/ pielikuma minéto nacioralas zihoSanas sistnas
kontaktinfornmaciju. Zinojot par blakuspadibam, Jis varat pabizet nodroSiat daudz plagku
informaciju par o zlu droSumu.

5. Ka uzglabat Darunavir Viatris

Uzglalat &s Zles kErniem neredzamun nepieejamvieta.

Nelietot s Zles Ec defiguma termia beigim, kas noidits uz kastes un pudelesgp “EXP”.
Deriguma termi$ attiecas uz nadita menesa pdgjo dienu.

Sim zlem nav nepiecieSaripasi uzglabsanas apakli.

Pudelei: Rc pirmas at&rSanas izlietot 100 dienu laik

Neizmetiet 2les kanalizcija vai sadwves atkritumos. Vaigiet farmaceitam, kizmest 2les, kuras

vairs nelietojat. Sie pakumi paidzs aizsargt apkartejo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Darunavir Viatris satur

- Aktiva viela ir darunawrs. Katra tablete satur 400 miligramus dardrav

- Citas sagivddas ir koloidilais bezidens siicija diokads, mikrokrisiliska celuloze,
krospovidons, #itrija cietes glikoidts, hipromeloze, magnija stats. Apvalks satur daji
hidrolizetu polivinilspirtu, titina dioksdu (E171), makrogolu un talku.

Darunavir Viatris arejais izskats un iepakojums

Darunavir Viatris 400 mg apvalkast tabletes ir baltas vai jgkbaltas, oulas, abpugi izliektas
tabletes, kam vienpus iegra\gts burts “M”, bet ot pug — “DV4”.

Darunavir Viatris 400 mg apvalkast tabletes ir pieejamas blisteriepakojupa 30 un 60 tabletn
katra un ABPE pudels pa 60 un 100 tabkh katia.

Visi iepakojuma lielumi tirg var nelit pieejami.
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Registracijas aplieabasipasnieks
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

RaZoftajs

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungarija

McDermott Laboratories Limited, tiigdarbojas ar nosaukumu “Gerard Laboratories”
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut

Irija

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Vacija

Lai smemtu papildu inforraciju par 3m zlem, ladzam sazisties ar rgistracijas aplietbasipasnieka

vietgjo parstavnieabu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bwarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363 052

EMLado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390
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Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Viatris Italia S.r.l.

Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige*
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Si lietoSanas instrukcija gedgjo reizi parskatita {MM/GGGG]}.

Citi inform acijas avoti

Sikaka informacija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu ggenfiras imela vietre

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Darunavir Viatris 600 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmaryi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svaigu informaciju.

- Saglalajiet 30 instrukciju! lesgiams, ka @lak to vajadzs farlast.

- Ja Jums rodas jebdti jautajumi, vaiajiet arstam, farmaceitam vai medsai.

- Sis zles ir parakstas tikai Jums. Nedodietd citiem. s var nodat launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzgas slinibas pamnes.

- Ja Jums rodas jebdtas blakuspadibas, konsulijieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas
attiecas aruz iesgjamam blakuspaadibam, kas nav migtas S&j instrukcia. Skatt 4. punktu.

Saja instrukcij a varat uzzinat:

Kas ir Darunavir Viatris unaklam noiikam to lieto
Kas Jumsagina pirms Darunavir Viatris lietoSanas
Ka lietot Darunavir Viatris

lesgjamas blakuspadibas

Ka uzglalat Darunavir Viatris

lepakojuma saturs un cita infaiaija

oukrwnpE

1. Kas ir Darunavir Viatris un k adam nolikam to lieto

Kas ir Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris satur akto vielu darunawru. Darunaws ir antiretrovials lidzeklis, ko lieto cileka
imandefiata virusa (HIV) infekcijasarsttSanai. Tas piede&lu grupai, ko sauc par prates
inhibitoriem. Darunairs darbojas, samazinot HIV daudzunigu organisr. Tas uzlabosadu
imansisemu un samazis ar HIV infekciju saisto slimibu attstbas risku.

Kadam noliakam to lieto?
Darunavru lieto, laiarstetu ar HIV inficgtus un citus antiretrovdlus medikamentus jau lietojuSus
pieaugusos,&af bernus, kuriem ir vismaz 3 gadi un kutarmena masa ir vismaz 15 kg.

Darunayvrs jalieto kombirgcija ar mazam ritonavra devdm un ciam zlem HIV arstSanai. dsuarsts
apsprietsies ar Jums, lai noteiktu Jums péeaiako zalu kombirgciju.

2. Kas Jums fzina pirms Darunavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Darunavir Viatris § ados gadjumos:

- ja Jums iralergija pret darunawu vai kadu citu (6. punkt mingto) So zlu sasivdalu vai pret
ritonaviru.

- ja Jums irsmagas aknu probémas Pajaudjiet arstam, ja neesadiecinats par aknu slinbas
nopietnbu. Var hit nepiecieSami dazi papildu izmejimi.

Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem
Ja lietojat kdas no 8n zlem, vaiajiet arstam, vai navapariet uz ciam zalem.

Zales So alu lietoSanas nar kis
avanafils erektilas disfunkcijasrstSana
astemizolwvai terfenadns arste alergijas simptomu
triazolamsun perorals (iek&gi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolms
cisaprids arste daZus kuga un zarnu trakta tragicimus
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kolhicins(ja Jums ir nieru un/vai aknu dablas
traucjumi)

podagras vaigymantos vidusjras drudZza
arsteSana

lurazidons, imozds, kvetiamsvai sertindol

psihisku slimbu arsteSana

melrz rudzu grauda alkalali, piengram,
ergotamns dihidroergotanins ergometisun
metilergonoins

migréenas galvasgpju arstSanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabrasl,
hinidins, ranolazs

daZu sirds slifbu, piengram, patolgiskas
sirdsdaribas,arstSana

lovastains, simvastains un lomitapds

pazemina holestgra imen

rifampicns

daZu infekcijas slifbu, piengram, tuberkulozes,
arsteSana

kombirgtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

idzeklis pret HIV, kas pieder piast paSasaiu
grupas, kurai piedeDarunavirViatris

elbasvrs/grazoprews

C hepaitta infekcijasarsieSana

alfuzosns palielinatasprostatagrsttSana

sildenafils lai arstetu paaugstifitu asinsspiedienu plausu
asinsrit

tikagrelors lai paidzetu aptugt trombodtu salipSanuarstjot
pacientus, kasapcietusi sirdstriek

naloksegol opioidu izraigta aizciegjumaarsteSana

dapoksens priekSlaidgas ejakuicijasars€Sana

domperidon sliktas diSas un vemSanassieSana

Darunavru nedrkst lietot kombicija ar asinsali (Hypericum perforatupnsaturoSiemitizeKiem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSara
Pirms Darunavir Viatris lietoSanas konsijitities ararstu, farmaceitu vai medisu.

Darunavrs nevar izrstet HIV infekciju.

Lietojot darunawu, var afistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju satsts slimbas. Jums rega
jakonsulgjas ararstu.

Darunavra lieto&jiem var rasties izsitumi. Ra&k izsitumi var lait izteikti vai, iespgjams, dzvibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinietiesrstu.

Pacientiem, kuri lieto darunau un raltegrairu (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegliar
mereni izteikti) var rasties biak nela pacientiem, kuri &das no 8n zlem lieto atseviki.

Pastastiet arstam par savu sitlaciju PIRMS arstéSanas unarsteSanas laila

Parliecinieties, ka esatapbaudjis sekojoSos punktus, un pastietarstam, ja kaut kas naltik mincta

attiecas uz Jums.

- Pasistietarstam, ja Jums ieprieks bijusaknu slimibas, ieskaitot B vai C hepaa infekciju.
Pirms pimemt Emumu, vai nommét Jums darunaw, Jisuarsts iz\ertes, cik nopietna irtlsu
aknu slimba.

- Pasistietarstam, ja Jums Wiabgts. Darunaws var paaugstit cukura tmeni asifs.

- Neka\gjoties padistietarstam, ja pamait kadu noinfekcijas simptomiem (piengram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). DaZiem pacientiem agpegjoSu HIV infekciju un
oportinistiskam infekcijam anamazg, driz pec HIV terapijas uzgkSanas var padities
iepriekEjas infekcijas sliribas iekaisuma simptomi un pames. Uzskata, ka to izraisa
organisma irinas atbildes uzlabosas, kas dod iesju organismamiaities ar infekciju, kas
Iidz Sim pagivéja bez redzamiem simptomiem.

- Pec Jisu HIV infekcijasarsttSanai paredi#as terapijas uzkSanas papildu opanistiskagm
infekcijam var pafidities ar autoimiini trau@jumi (s@voklis, kad imina sisema uzbiik
organisma veselajiem audiem). Autaini trau@jumi var paédities daudzus emeSus pc
terapijas uzzkSanas. Jabd nowerojat jebkidas infekcijas pames vai citus simptomusidus k&
muskdu vajumu, vajumu, kas rodas plaukest un @das, bet virzs #lak, parnemotkermeni,
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sirdsklauves, 1ci vai hiperaktivisiti, [adzu inforngjiet arstu nekagjoties, lai pieigotu
nepiecieSamarsg&Sanu.

- Pasistietarstam, ja Jums inemofilija . Darunaws var paaugstit ashoSanas risku.

- Paststietarstam, ja Jums @lergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arsttu noteiktas infekcijas).

- Pasistietarstam, ja Jums rodas jeduk skeleta-muskdu bojajumi. DaZiem pacientiem,
lietojot antiretroviélas terapijas kombircijas, var afstities kaulu slirfba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu atmirSana, ko rada asimsplas samaziSaras kauk). Bez visa cita,
antiretrovialas terapijas kombircijas lietoSanas ilgums, kortikostala lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augetmera masas indekss vaiittkads no daudziem riska
faktoriem $s slinibas atistibai. Kaulu nekrozes pames ir logtavu stvums, apes {pasi diza,
celi un ple@) un apgitinatas kusibas. Ja@s norojat kadu no Siem simptomiemidzu,
informgjiet arstu.

Gados veaki pacienti
Darunayvrs lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vaike@acientu. Jaid esat Sajvecuma grup,
ladzu, konsukjieties ararstu par Darunavir Viatris lietoSanu.

Berni
Darunawrs nav pareds kerniem kidz triju gadu vecumam vai 8ermena masu, kas maka par
15 kg.

Citas zales un Darunavir Viatris
Pasistietarstam vai farmaceitam par @m zlém, kuras lietojat, §0€ja laika esat lietojis vai vatu
lietot.

Ir daZas zles, kuraslis nedrkstat lietot kopa ar darunairu. Tas uzskaitas ieprieks punkt
“Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem”.

Vairuma gadjumu darunairu var kombigt ar anti-HIV zlem, kas pieder pie citas grupas [p&am,
NRTI (nukleozdu reverss transkripizes inhibitori), NNRTI (ne-nukleadu reverss transkripizes
inhibitori), CCR5 antagonisti un Fli{ijas inhibitori)]. Darunairs ar ritonawu nav f@arbaudts ar
visiem PI (protéZu inhibitoriem), &del to nedtkst lietot ar citiem HIV Pl. DaZzos ggdmos var [t
jamaina citu zlu devas. Ide] vienner paststietarstam, ja ds lietojat citas anti-HIV @es, un fipigi
sekojietarsta no&dijumiem par alu kombiracijam.

Darunavra iedarlba var maziaties, ja lietojat kdas no alak mingtajam zilem. Pasistietarstam, ja
Jas lietojat:

- fenobarbitlu, fenitanu (novers krampjus);

- deksametazon(kortikosterads);

- efavirenzyHIV infekcijasarstSanai);

- rifapentnu, rifabuinu (zales dazu infekciju, pieeram, tuberkulozegirst&Sanai);

- sahinavru (HIV infekcijasarstSanai).

Darunavrs var ietekrat citu zlu iedarlbu, un dsuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins

anafzes. Pagstietarstam, ja lietojat:

- amlodipnu, diltiazemu, dizopirardu, karvedilolu, felodipu, flekaindu, lidokanu,
metoprololu, meksilaiu, nifedipnu, nikardipgnu, propafenonu, timololu, verapamilsirds
slimibu arsteSanai), jo var paaugséties So zlu terapeitisk iedarhba vai blakuspadibas;

- apiksalinu, dabigatiina eteksiitu, edoksanu, rivaroksalanu, varfagnu, klopidogrelu (asins
recSanas aizkasanai), jo var maities 5o lu terapeitisk iedarbba vai blakuspadibas;

- estro@gnu saturoSus hormalos kontracepcijagdzeKus un hormonaizvietojoSo terapiju.
Darunawrs var samazit to efektivititi. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormoalas pretapaugSaras metodes;

- etinilestradiolu/drospirenonuDarunaws var palieliat drospirenona izraita paaugstifita
kalija [Tmena risku;
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- atorvastatnu, pravastanu, rosuvastahu (samazina holestera imeni). Var palieliaties
muskdu bogjumu risks. dsuarsts noertes, kurs holest@na pazemiaSanas rams ir
vislabakais Jisu konkegtaja sitlacija;

- klaritromicinu (antibiotisks idzeklis);

- ciklospoinu, everolimu, takrolimu, sirolim(asu iminsisemas aktiviites maziaSanai), jo var
paaugstiaties So Zlu terapeitisk iedarhba vai blakuspadibas;

- kortikosteradus, tostarp betametazonu, budedanflutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu.Sis zles tiek lietotas, lairsttu alegijas, astmu, zarnu iekaisuma sivas adas,
acu, logtavu, muskiu un cita veida iekaisum&is zles parasti lieto iekgi, inhakciju
veida, injicé vai uzkkj uz adas Ja nav iespami citi varianti, $o zlu lietoSana variit
iesggjama tikai gc rapigiem meditniskiem apserumiem un dsuarstam ciesi kontrajot
kortikosteradu blakusefektus;

- buprenorinu/naloksonyzales, laiarstu atkarbu no opiadiem);

- salmeteroluzales astmasrstSanai);

- artemeteru/lumefantnu (kombirgts lidzeklis madrijas arsteSanai);

- dasatinibu, everolimu, irinot@ku, nilotinibu, vinblashu, vinkrisinu (véZaarst&Sanai);

- sildenafilu, tadalafilu, vardenafil(erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu dinds
traucjuma, ko sauc par pulmalu arterilu hipertensijuarstsanai);

- glekaprewu/pibrentasvru (C hepata infekcijasarsttSanai);

- fentanilu, oksikodonu, tramadofeipju arsSanai);

- fezoterothu, solifenamu (urologisku traugjumu arssanai).

Jasuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins anaes, un var rasties nepiecie3hanmaiit citu zlu
devu, jo kombigjot var mainties to vai darunava terapeitisk iedarfiba vai blakuspadibas.

Pasistietarstam, ja lietojat:

- dabigat@na eteksiitu, edoksadnu, varfainu (lai samaziatu asins regSanu);

- alfentanilu(specigas urislaiagas iedartbas inji¢jams pretspju lidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procedras);

- digoksnu (noteiktu sirds slirtbu arsteSanai);

- klaritromicinu (antibiotika);

- itrakonazolu,izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrishagsznisu infekciju
arstSanai). Vorikonazolu var lietot tikagp medigniskiem apssrumiem;

- rifabutinu (pret baktedlam infekcijam);

- sildenafilu, vardenafilu, tadalafil¢erektilas disfunkcijas vai paaugséita asinsspiediena plausu
asinsri€ arstsSanai);

- amitriptilinu, deziprarmu, imipraminu, nortriptiliu, paroksehu, sertrainu, trazodonu
(depresijas un trauksmassteSanai);

- maraviroku(HIV infekcijas arsteSanai);

- metadonyatkafbasarstSanai no opitiem);

- karbamazemu, klonazefmu (novers krampjus vairste noteikta veida nerviapes);

- kolhicnu (podagras vai gymantoé vidusjiras drudZarstSanai);

- bosentnu (lai arstetu paaugstiatu asinsspiedienu plausu asirgrit

- buspironu, klorazeftu, diazegmu, estaz@amu, flurazepmu, midazaimu, ko lieto injekcijas
veidz, zolpidemuysedaivie lidzeKi);

- perfenamu, risperidonu, tioridazu (psihisku sivoklu arstSanai).

Sisnav pilnigs zlu saraksts. Pasttiet vesabas apiipes spealistam parvisam zalem, kadas dis
lietojat.

Darunavir Viatris kop a ar uzturu un dzérienu
Skatit 3. punktu “Ka lietot Darunavir Viatris”.

Gritnieciba un baroSana ar Kkiti

Nekawjoties padtstietarstam, ja esat gtniece vai pinojat gatnieabu. Giitnieces nedkst lietot
darunawu ar ritonawru, ja vien to nav licis dararsts. Gfitnieces nedkst lietot darunawu ar
kobicistatu.

172



Ta ka zales var ratt blakuspaidibas ar kiiti barotiem zdainiem, sievietes, kuras lieto Darunavir
Viatris, nedikst barot brnus ar kiti.

SievieEm ar HIV nav ieteicams baro€imu ar kiiti, jo bérnam ar mtes pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojatdsnu ar kiti vai dongjat par baroSanu ar i, tas [gc iesggjasatrak ir jaapspriez
ararstu.

TransportlidzeKu vadiSana un metanismu apkalpoSana
Nevadiet transpofizelus un neapkalpojiet mehismus, ja pc Darunavir Viatris lietoSanas Jums ir
reibonis.

Darunavir Viatris satur n atriju
Zales satur maik par 1 mmol atrija (23 mg) kati deva, — bitiba tas ir “ratriju nesatuross”.

3. Ka lietot Darunavir Viatris

Vienmer lietojiet §s Zles tieSi &, ka apraksits Saf instrukcip vai ka arsts, farmaceits vai medisa
Jums teicis(-kusi). Neskaihu gadjuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medsai.
Pat tad, jaijtaties lakk, negartrauciet lietot Darunavir Viatris un ritonau bezarsta alaujas.

Pec terapijas a&kSanas @lu devu un Zlu formu nedikst maint un terapiju nedkst @artraukt, ja to nav
noradijis arsts.

Deva pieaugusajiem, kas iepriekS nav lietojuSiates pret retrovirusiem (Jasu arsts to noteiks)
Jums las nepiecieSama cita daruft@un ritonawa deva, ko ar So 600 miligramu tableSugmbu
nav iespjams saemt. Ir pieejamas citu stiprumu Darunavir Viatabletes.

Devas pieauguSajiem, kas jau ieprieks ir lietojustales pret retrovirusiem (Jasu arsts to noteiks)
Deva ir &ida:
- 600 miligrami darunaiva (2 tabletes pa 300 miligramiem daruinawai viena darunasa
600 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonava divas reizes dién
VAI
- 800 miligrami darunawa (2 tabletes pa 400 miligramiem daruinawai viena darunasa
800 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonaxa vienu reizi diei Darunavir
Viatris 400 miligramu un 800 miligramu tabletabgto, tikai lai veidotu vienu reizi dien
lietojamo 800 miligramu devu.

Par Jums piegrotako devu tidzam konsuéties ararstu.

Instrukcija pieauguSajiem

- Vienner lietojiet darunawvu vienlaiagi ar ritonavru. Bez ritonawa darunaw's nevar pareizi
darboties.

- Lietojiet vienu 600 miligramu darunama tableti noita vienlaiggi ar 100 miligramiem
ritonavira.

- Lietojiet vienu 600 miligramu darunaa tableti vakat vienlaiagi ar 100 miligramiem
ritonavira.

- Lietojiet darunavru éSanas laik. Bezediena darunavs nevar pareizi darboties. Nav Sgar
kadu &dienu iz\laties.

- Norijiet tabletes, uzdzerot nedaudZdena, piendram,adeni vai pienu.

- Darunavir Viatris 75 miligramu un 150 miligramu lefes ir izstadatas lietoSanaidniem, bet
daZos gagumos &s var lietot arpieaugusie.
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Devas [grniem no 3 gadu vecuma, kurukermena masa ir vismaz 15 kg un kuri ieprieksS nav
lietojuSi antiretrovir alos idzeKus (to noteiks [&rna arsts)
Arsts noteiks atbilstoSu vienu reizi digietojamu devu, pamatojoties uzrbakermepa masu (skatt
tabulu). $ deva nedkst parsniegt pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 80@rami darunavra

vienlaiagi ar 100 miligramiem ritonaxa vienu reizi dieq

Arsts dis infornes, cik daudz Darunavir Viatris tableSu un cik dartittmavra (kapsulas, tabletes vai

&kidums) lernam flieto.

Kermena masa

Viena darunawa deva ir

Viena ritonavira? deva ir

No 15 idz 3(kilogramien 60C miligrami 10C miligrami
No 30 idz 4(kilogramien 67E miligrami 10C miligrami
Vairak neka 4C kilogrami 80C miligrami 10C miligrami

a

ritonavira &idums iekEigai lietoSanai: 80 miligrami mililigr

Deva [Erniem no 3 gadu vecuma akermena masu vismaz 15 kg, kuri jau ir lietojusi
pretretrovirusu lidzelus (to noteiks Jisu berna arsts)
Arsts noteiks nepiecieSamo devu atb@no Ernakermena masas (skttabulu).Arsts noteiks, vai
bernam atbilsto3a iratu lieto$ana vienu vai divas reizes diefi deva nedkst parsniegt
pieauguSajiem ieteicamo devu, kas ir 600 miligrdarinawa kombiracija ar 100 mg ritonava
divas reizes dienvai 800 miligrami darunaxa vienlaiggi ar 100 miligramiem ritonava vienu reizi
diena. Arsts dis infornes, cik Darunavir Viatris table$u un cik ritoriesr (kapsulu, tablesu vai
&iduma) lernam ir glieto. Mazka stipruma tabletes ir pieejamas, lai izveidohilstoSu devu.
Beérniem vaigk pienerotas var bt citas o zlu formas: konsufjieties ararstu vai farmaceitu.

LietoSana divas reizes dien

Kermena masa

Viena deva ir

no 15 idz 30 kilogramiem

divas reizes diex

375 miligrami darunawa + 50 miligrami ritonaira

no 30 idz 40 kilogramiem

divas reizes diex

450 miligrami darunawva + 60 miligrami ritonaira

parsniedz 40 kilogramus*

divas reizes diex

600 miligrami darunawa + 100 miligrami ritonaiva

*

Attieciba uz kerniem no 12 gadu vecuma, kugarmena masa ir vismaz 40 karsts noteiks, vai iegfams lietot pa

800 mg Darunavir Viatris vienu reizi dignTas nav iespjams, lietojot & 600 mg tabletes. Ir pieejamas citu stiprumu

Darunavir Viatris 2lu formas.

LietoSana vienu reizi dién

Kermena masa

Viena darunawa deva ir

Viena ritonavira® deva ir

No 15 idz 3(kilogramien 60C miligrami 10C miligrami
No 30 idz 4(kilogramien 675 miligrami 10C miligrami
Vairak neka 4C kilogrami 80C miligrami 10C miligrami

a

Noradijumi berniem

ritonavira &idums iekgigai lietoSanai: 80 miligrami mililig

- Bérnam darunaws vienngr jalieto vienlaidgi ar ritonavru. Darunaws nevar adekati
iedarboties, ja ritonass netiek lietots.
- Bérnam flieto atbilstoSa darun@a un ritonawa deva divas reizes digmai vienu reizi dief.
Ja darunaws ir parakdts lietoSanai divas reizes digmérnam viena devailieto no fita, ota —

vakag. Jisu lernaarsts noteiks piegrotu lietoSanas $mu.

- Bérnam glieto darunaws édienreizes laik. Darunaws nevar adeldti iedarboties, ja to lieto
tuk& duSa. Partikas veidam nav nemes.
- Beérnam fnorij tabletes, uzdzerok&rumu, piengram,adeni vai pienu.
- Darunavir Viatris 75 miligramu un 150 miligramu lefes ir izstadatas lietoSanaidniem, kuri
sver mazk nela 40 kilogramus, bet dazos gaonos at pieaugusieas var lietot.

Ja esat lietojis Darunavir Viatris vairak, neka noteikts
Nekajoties konsukRjieties ararstu, farmaceitu vai medisu.
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Ja esat aizmirsis lietot Darunavir Viatris

Ja to pamait 6 stundu laika, nekagjoties lietojiet aizmirsto devu. Viengnlietojiet to vienlaiggi ar
ritonaviru unedienu. Ja to pamanpéec 6 stundam, izlaidiet devu un Zkamo devu lietojiet & parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstevu.

Ja pec Darunavir Viatris un ritonav ira lietoSanas Jums ir bijusi vemSana

Ja Jumgetru stundu laika pec So zlu lietoSanas ir bijusi vemSana&cpeszjas dizak kopa ar uzturu
jaienem \&l viena Darunavir Viatris un riton@a kombiracijas deva. Ja vemSana Jums ir bijuesi ak
neka ¢etras stundaspec So Zlu lietoSanas, al viena Darunavir Viatris un ritonaa deva nav
jaienem, kangr nav piefcis parastaisakamas devas lietoSanas laiks.

Jaisti nezimt, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemSagrazinieties afirstu.

Nepartrauciet lietot Darunavir Viatris pirms konsult acijas ar arstu
Pret HIV \erstas zles var uzlabotibu paSsagu. Pat tad, jaus jutaties lalak, negrtrauciet lietot
Darunavir Viatris. Vispirms jagjiet arstam.

Ja Jums ir &di jaujumi par So Zlu lietoSanu, jaafiet arstam, farmaceitam vai medsai.

4, lesggjamas blakusparadibas

HIV infekcijasarsteSanas laik var palieliratieskermena masa un paaugsities lipidu un glikozes
Iimenis asits. Tas diji tiek saistts ar ves@bas atgSanu un dwesveidu, bet lifflu imepa izmahu
gadjuma — daZreiz arar zalem pret HIV. disuarsts veiks izmeljumus, lai atkitu §s izmahas.

Tapat la visas 2les, §s Zles var izrai#t blakuspaidibas, kaut ame visiemas izpauzZas.

Paststiet arstam, ja Jums rodas kada no 8m blakusparadibam

Ir aprakstti aknu darfibas traugjumi, kas reigm var it smagi. Pirmstbs gikat lietot darunaiwu,
arstam fiveic asins anaes. Ja Jums ir hroniska B vai C h@jgainfekcija,arstam asinsanges fiveic
bieZk, jo Jums ir liedka aknu daribas traugjumu atistibas iespjamiba. Konsukjieties ararstu par
aknu darbas traugiumu pazmem un simptomiem. Tie var izpaustiesddas un acu baltumu dzelte,
tumss (gjas kiasas) uins, lalgani izkarnijumi, slikta diSa, vem3ana&stgribas zudums vaigigums,
sapes un nepdtamas saijtas labaj parile.

Adas izsitumi (bieik, ja Zles tiek lietotas kombitija ar raltegravru), nieze Adas izsitumi parasti ir
viegli vai mereni. Adas izsitumi var it aif reta un smagaastokla simptoms. 7dzl, ja Jums rodas
izsitumi, ir svaigi apruraties ararstu. disuarsts ieteiks, & jaars simptomi un vai irgpartrauc lietot
darunawu.

Citas smagas blakuspdibas bija diakts (biezi) un aizkuga dziedzera iekaisums (&kj.

Loti bieZi verojamas blakuspadibas (var rasties vak nela 1 no 10 cilgkiem):
- caureja.

BieZi verojamas blakuspadgibas (var rastiesdz 1 cihekam no 10):

- vemsSana, sliktaida, apes vai nep@itama sajta \edeid, dispepsija, meteorisms;

- galvasapes, nogurums, reibonis, miegdia, nejutgums, tirpSana vaapes plaukgis vai [gdas,
speku zudums, ditibas iemigt.

Retik vérojamas blakuspadibas (var rastiesdz 1 civekam no 100):

- sapes kiitis, novirzes elektrokardiogranagatra sirdsdartba;

- samaziats vai patolgisksadas juigums, durgBanas saja, uzmaibas traugumi, atminas
zudums, idzsvara tratgumi;

- elpas tikums, klepus, deguna aeBana,kles kairirgjums;
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- kunga vai mutes iekaisums,@nas, tsiSaras, mutes sausums, diskomfortaitajpeden,
aizciegjums, atraugas;

- nieru mazspja, nierakmai, apgfitinata urireSana, bieZa vai apjaga urireSana, daZict nakf;

- natrene, smagadas un citu audu (visbigi lapu vai acu) pigtkums, ekzma, pastipriata
sviSana, sifana nakf matu izkriSana, pinnes,imainaada, nagu kisosaas;

- muskdu sapes, musklu krampji vai \&jums, sipes ekstremites, osteoporoze;

- vairogdziedzera datbas pagjinasaras. To var reda asinsanatg;

- paaugstiats asinsspiediens, pigkums;

- apgirtuSas vai sausas acis;

- drudzis, &idruma izraista apak§jo ekstremiiSu tiska, sagrgums, aizkaitiamiba, spes;

- infekcijas simptomiherpes simplex

- erektil disfunkcija, kiiSu dziedzeru palielasarzs;

- miega traugjumi, miegainba, depresija, trauksme, patgikki sami, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakuspadibas (var rasties ne valirka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi izsitissfgjams, ko ar drudzi, nesgku, sejas
vai limfmezglu tisku, eozinofilu (leikottu veids) skaita palieli$aras, ietekme uz akim,
nierem vai plausm);

- sirdsekme, Ena sirdsdariba, sirdsklauves;

- redzes traugumi;

- drebui, patolgiskas sdjtas;

- apjukuma vai dezorieftijas sajita, noskaojuma frmainas, nemiers;

- gibSana, epileptiski krampji, garSast$ag @armainas vai zudums;

- ¢ulas mug, ashu vemSanajbpu iekaisums,dpu sausums, &es aplikums;

- izdaljumi no deguna;

- adas bogjumi, sausada;

- muskdu vai loatavu stvums, lo@tavu @ipes kopg ar iekaisumu vai bez;t

- daZas asu vai to bikimisko parametrugzmainas.Tas ir redzamas agil un/vai utha anatzu
rezultos.To Jums paskaidrassts.Pieners — daZu veidu leikatu skaita palielinSarzs;

- darunawra kris@li nieres, kas izraisa nieru slifou.

Dazas no neslamajm blakuspaidibam ir tipiskas Zlem, ko izmanto HIVarsteSanai darunava

grupa. Tas ir:

- sapes musklos, nespks vai \ajums. Retos gafjimos muskiu bogjumi var kit nopietni.
ZinoSana par blakuspaadibam

Ja Jums rodas jebtlas blakuspadibas, konsujieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas attiecas
arn uz iespjamam blakuspaidibam, kas nav migtas S&j instrukcif. Jis varat ziot par
blakuspaidibam af tiesi, izmantojol pielikuma minéto nacioralas zihoSanas sistnas
kontaktinfornaciju. Zinojot par blakuspadibam, Jis varat patizet nodroSinat daudz plagku
informaciju par 3o zlu droSumu.

5. Ka uzglabat Darunavir Viatris

Uzglalst &s Zles kErniem neredzamun nepieejamvieta.

Nelietot §s Zles Ec defiguma termia beigim, kas noidits uz kagtes un pudelesgp “EXP".
Deriguma termi$ attiecas uz nadita meneSa pdgjo dienu.

Sim zlem nav nepiecieSaripasi uzglabsanas apakli.
Pudelei: Bc pirmas at\erSanas izlietot 100 dienu laik

Neizmetiet 2les I§analizcijﬁ vai sadwves atkritumos. Vaigiet farmaceitam, kizmest 2les, kuras
vairs nelietojat. Sie pakumi paldzes aizsargt apkartejo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Darunavir Viatris satur

- Aktiva viela ir darunaws. Katra tablete satur 600 miligramus dardrav

- Citas sagivddas ir koloidilais bezidens siicija diokads, mikrokrisiliska celuloze,
krospovidons, #itrija cietes glikoidts, hipromeloze, magnija stats. Apvalks satur daji
hidrolizetu polivinilspirtu, titina dioksdu (E171), makrogolu un talku.

Darunavir Viatris argjais izskats un iepakojums

Darunavir Viatris 600 mg apvalkast tabletes ir baltas vai p&baltas, oglas, abpugi izliektas
tabletes, kam vienpug iegra\gts burts “M”, bet ot pug — “DV5".

Darunavir Viatris 600 mg apvalkast tabletes ir pieejamas blisteriepakojupa 30 un 60 tabletn
katra un plastmasas pudslpa 30, 60 un 90 tabbet kats.

Visi iepakojuma lielumi tirg var neldit pieejami.

Registracijas aplieabasipaSnieks
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

Razotajs

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Ungarija

McDermott Laboratories Limited, tiigdarbojas ar nosaukumu “Gerard Laboratories”
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut

Irija

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Vacija

Lai smemtu papildu inforraciju par 3m zlem, ladzam sazisties ar rgistracijas aplietbasipasnieka
vietgjo parstavnieabu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOOJT Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EiMGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: 4385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi; +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tn\: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 05!8C

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 21 2201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00)

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00
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Si lietoSanas instrukcija gedgjo reizi parskatita {MM/GGGG]}.
Citi inform acijas avoti

Sikaka informacija par 3m zalem ir pieejama Eiropasalu gzentiras imekla vietre
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Darunavir Viatris 800 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmaiyi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svaigu informaciju.

- Saglalajiet 30 instrukciju! lesgiams, ka @lak to vajadzs garlast.

- Ja Jums rodas jebdti jautajumi, vaiajiet arstam, farmaceitam vai medsai.

- Sis zles ir parakstas tikai Jums. Nedodietd citiem. s var nodat launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzgas slinibas pamnes.

- Ja Jums rodas jebdtas blakuspadibas, konsulijieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas
attiecas aruz iesgjamam blakuspaadibam, kas nav migtas S&j instrukcia. Skatt 4. punktu.

Saja instrukcij a varat uzzinat:

Kas ir Darunavir Viatris unaklam notikam to lieto
Kas Jumsagina pirms Darunavir Viatris lietoSanas
Ka lietot Darunavir Viatris

lesg@jamas blakuspadibas

Ka uzglalat Darunavir Viatris

lepakojuma saturs un cita infaraija

oukrwnpE

1. Kas ir Darunavir Viatris un k adam nolikam to lieto

Kas ir Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris satur akto vielu darunawru. Darunaws ir antiretroviils lidzeklis, ko lieto cilgka
imandefiata virusa (HIV) infekcijasarsttSanai. Tas piede&lu grupai, ko sauc par prates
inhibitoriem. Darunairs darbojas, samazinot HIV daudzuniguw organisr. Tas uzlabosadu
imansisemu un samazis ar HIV infekciju saisto slimibu attstbas risku.

Kadam noliakam to lieto?

Darunavru lieto, laiarstetu ar HIV inficgtus pieauguSos ureimus (no 3 gadu vecumalgrmena
masu vismaz 40 kg):

- kas ieprieks nav lietojuSiles pret retrorusiem;

- noteiktiem pacientiem, kas afrjau lietojusi zles pret retrorusiem (disuarsts to noteiks)

Darunayvrs jalieto kombiracija ar mazm kobicistata vai ritonava dedm un ciam zalem HIV
arsteSanai. dsuarsts apspriegdies ar Jums, lai noteiktu Jums p&otako zalu kombiraciju.

2. Kas Jums azina pirms Darunavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Darunavir Viatris $ados gadjumos:

- ja Jums iralergija pret darunawu vai kadu citu (6. punkt minéto) So zlu sasivdau, vai pret
kobicistatu vai ritonaivu.

- ja Jums irsmagas aknu probémas Pajaudjiet arstam, ja neesadiecinats par aknu slinbas
nopietnbu. Var kit nepiecieSami dazi papildu izmekimi.

Darunavir Viatris nedr ikst kombinét ar Sadam zalem
Ja lietojat kdas no 8n zalem, vaiajiet arstam, vai navapariet uz ciem zlem.
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Zales So alu lietoSanas ndrkis

avanafils erektils disfunkcijasirsteSana
astemizolwvai terfenadns arste aleggijas simptomu

triazolamsun perorals (iek&igi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolms

cisaprids arste dazus kygga un zarnu trakta trasicmus
kolhicins(ja Jums ir nieru un/vai aknu dablas podagras vaigymantos vidusjras drudZza
traucjumi) arsteSana

lurazidons, imozds, kvetiamsvai sertindol: psihisku slinbu arsteSana

melnz rudzu grauda alkalali, piengram, migrenas galvasipju arstSanai

ergotamns dihidroergotaning ergometimsun
metilergonoins

amiodarons, bepridils, dronedarongabradns, | dazu sirds slinbu, piengram, patolgiskas

hinidins, ranolazms sirdsdarfibas,arsttSana

lovastatns, simvastains unlomitapds pazemina holestara imen

rifampicns daZu infekcijas slifbu, piengram, tuberkulozes,
arsteSana

kombirgtais lopinavira/ritonavira lidzeklis idzeklis pret HIV, kas pieder piast paSasaiu
grupas, kurai piedeDarunavirViatris

elbasvrs/grazoprews C hepaitta infekcijasarsteSana

alfuzogns palielinatas prostatasrstSana

sildenafils lai arstetu paaugstifitu asinsspiedienu plausu
asinsrit

tikagrelors lai pafidzetu aptust trombogtu salipSanugrstjot
pacientus, kasapcietusi sirdstriek

naloksegol opididu izraigta aizciegjumaarsteSana

dapoksens priekSlaidgas ejakuicijasars€Sana

domperidon sliktas diSas un vemSanasstSana

Darunavru nedikst lietot kombiacija ar asinsali (Hypericum perforatumnsaturoSiemitizeKiem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSara
Pirms Darunavir Viatris lietoSanas konsijitities ararstu, farmaceitu vai medisu.

Darunavrs nevar izrstet HIV infekciju.

Lietojot darunawu, var afistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju satsts slimbas. Jums regai
jakonsulgjas ararstu.

Darunavra lietogjiem var rasties izsitumi. Rak izsitumi var lat izteikti vai, iesgjams, dzvibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinietiezrstu.

Pacientiem, kuri lieto darunau un raltegrairu (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegliar
mereni izteikti) var rasties biak nela pacientiem, kuri ¥das no 8n zlém lieto atseviki.

Pasfastiet arstam par savu situaciju PIRMS terapijas un tas LAIK A

Parliecinieties, ka esatapbaudijis sekojo3os punktus, un pastietarstam, ja kaut kas nalik mingta

attiecas uz Jums.

- Pasistietarstam, ja Jums ieprieks bijusaknu slimibas, ieskaitot B vai C hepaéa infekciju.
Pirms pimemt Emumu, vai nomnét Jums darunaw, Jisuarsts iz\ertes, cik nopietna irtsu
aknu slimba.

- Paststietarstam, ja Jums idiabéts. Darunaws var paaugstit cukura imeni asifs.

- Neka\gjoties padistietarstam, ja pamait kadu noinfekcijas simptomiem (piengram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). DaZiem pacientiem agpegjoSu HIV infekciju un
oportinistiskam infekcijam anamazg, driz pec HIV terapijas uzzkSanas var padities
iepriekEjas infekcijas sliribas iekaisuma simptomi un pames. Uzskata, ka to izraisa
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organisma imnas atbildes uzlabo3as, kas dod iesju organismamaities ar infekciju, kas
I1dz Sim pagivéja bez redzamiem simptomiem.

- Pec Jisu HIV infekcijasarsttSanai pareditas terapijas uzkSanas papildus opdrtistiskaim
infekcijam var pa#dities ar autoinmini traucjumi (sévoklis, kad imina sisema uzbiik
organisma veselajiem audiem). Autdini trau@jumi var paadities daudzus emeSus pc
terapijas uzzkSanas. Jabd nowerojat jebkidas infekcijas pames vai citus simptomusidus k&
muskdu vajumu, vajumu, kas rodas plaukist un @das, bet viras tlak, parnemotkermeni,
sirdsklauves, 1ci vai hiperaktivifiti, ladzu inforngjiet arstu nekagjoties, lai piefigotu
nepiecieSamarstSanu.

- Pasistietarstam, ja Jums inemofilija . Darunaws var paaugstit ashoSanas risku.

- Pasistietarstam, ja Jums ilergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arsttu noteiktas infekcijas).

- Pasistietarstam, ja Jums rodas jeduk skeleta-muskdu bojajumi. Daziem pacientiem,
lietojot antiretrovialas terapijas kombiitijas, var atstities kaulu sliriba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu atmirSana, ko rada asiisplas samaziSaras kauk). Bez visa cita,
antiretrovialas terapijas kombircijas lietoSanas ilgums, kortikostala lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augetmera masas indekss vaiittkads no daudziem riska
faktoriem $s slimbas afistbai. Kaulu nekrozes pames ir logtavu stvums, gapes {pasi giza,
cel un ple@) un apgitinatas kusibas. Jadk norojat kidu no Siem simptomiemidzu,
informgjiet arstu.

Gados veaki pacienti
Darunayvrs lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vaike@acientu. Jaid esat Sajvecuma grup,
ladzu, konsukjieties ararstu par Darunavir Viatris lietoSanu.

Bérni un pusaudzi
Darunavir Viatris 800 mg tabletes nav pards lietoSanaidniem, kas jauiiki par 3 gadiem vai
kamkermena masa ir maika nek 40 kg.

Citas zales un Darunavir Viatris
Pasistietarstam vai farmaceitam par @is zalem, kuras lietojat, fdéja laika esat lietojis vai vatu
lietot.

Ir dazas 2les, kuraslis nedrkstat lietot kopa ar darunairu. Tas uzskaitas ieprieks punkt
“Darunavir Viatris nedr ikst kombingt ar Sadam zalem”.

Vairuma gadjumu darunairu var kombigt ar anti-HIV zlem, kas pieder pie citas grupas (pézam,
NRTI (nukleozdu reverss transkripizes inhibitori), NNRTI [ne-nukleadu reverss transkripizes
inhibitori), CCR5 antagonisti un Fli{ijas inhibitori)]. Darunairs ar kobicistatu vai ritonanu nav
parbaudts ar visiem PI (pro&u inhibitoriem), #de] to nedtkst lietot ar citiem HIV PI. DaZos
gadjumos var lat jamaina citu zZlu devas. 3dg] vienner pasistietarstam, ja ds lietojat citas anti-
HIV zales, un fipigi sekojietarsta no&dijumiem par Zlu kombiracijam.

Darunavra iedarlba var maziaties, ja lietojat kdas no alak mingtajam zlem. Pasistietarstam, ja
Jas lietojat:

- fenobarbitlu, fenitanu (novers krampjus);

- deksametazon(kortikosterads);

- efavirenzyHIV infekcijasarstSanai);

- rifapentnu, rifabuinu (zales daZu infekciju, pieemram, tuberkulozegrs€Sanai);

- sahinavru (HIV infekcijasarstSanai).

Darunavrs var ietekrat citu zlu iedarfbu, un dsuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins

anafzes. Pagstietarstam, ja lietojat:

- amlodipnu, diltiazemu, dizopirardu, karvedilolu, felodipu, flekaindu, lidokanu,
metoprololu, meksilatu, nifedipnu, nikardipnu, propafenonu, timololu, verapamilsirds
slimibu arsteSanai), jo var paaugséties So zlu terapeitisk iedarhba vai blakuspadibas;

- apiksalinu, dabigatina etekstitu, edoksadnu, rivaroksakanu, varfatnu, klopidogreluasins
reczSanas aizkaganai), jo var maities So 2lu terapeitisk iedarliba vai blakuspadibas;
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estro@gnu saturoSus hormalos kontracepcijagdzeKus un hormonaizvietojoSo terapiju.
Darunawrs var samazit to efektivititi. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormoalas pretapaugsSanas metodes;

etinilestradiolu/drospirenonuDarunavrs var palieliat drospirenona izraita paaugstifita
kalija [Tmepa risku;

atorvastatnu, pravastanu, rosuvastahu (samazina holestera imeni). Var palieliaties
muskdu bogjumu risks. dsuarsts noertes, kurs holest@na pazemiaSanas rams ir
vislabakais Jisu konkgtaja sitlacija;

klaritromicinu (antibiotisks idzeklis);

ciklospoiinu, everolimu, takrolimu, sirolim(asu iminsisemas aktiviites maziaSanai), jo var
paaugstiaties So zlu terapeitisk iedarhiba vai blakusparibas;

kortikosteradus, tostarp betametazonu, budedanflutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu.Sis zles tiek lietotas, lairsttu alegijas, astmu, zarnu iekaisuma sivas adas,
acu, logtavu, muskiu un cita veida iekaisum@&is zles parasti lieto iekgi, inhakciju
veida, injicé vai uzkhj uz adas Ja nav iesgami citi varianti, $o Zlu lietoSana var it
iesggjama tikai gc rapigiem meditniskiem apserumiem un dsuarstam ciesi kontrajot
kortikosteradu blakusefektus;

buprenorfnu/naloksonyzales, laiarstetu atkarbu no opiadiem);

salmeteroluzales astmasrstSanai);

artemeteru/lumefantnu (kombirgts lidzeklis madrijas arsSanai);

dasatinibu, everolimu, irinot@ku, nilotinibu, vinblashu, vinkrisinu (vézaarstSanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafil(erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu dinds
traucjuma, ko sauc par pulmalu arterilu hipertensijuarstSanai);
glekaprewu/pibrentasvru (C hepaita infekcijasarsteSanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadofeipju arsSanai);

fezoteroéhu, solifenamu (urologisku traugjumu arsgSanai).

Jasuarsts, iespjams, grilgs veikt papildu asins anaés, un var rasties nepiecie3hanmaift citu zlu
devu, jo kombigjot var mainties to vai darunava terapeitisk iedarliba vai blakuspadibas.
Pasistietarstam, ja lietojat:

dabigatana eteksiitu, edoksadnu, varfainu (lai samaziatu asins regSanu);
alfentanilu(specigas urislaiagas iedaribas injicjams pretapju lidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procedras);

digoksnu (noteiktu sirds slirtbu arsSanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu, izavukonazolu, flukonazolu, posakohazlotrimazolusznisu infekciju
arstSanai). Vorikonazolu var lietot tikagp medigniskiem apssrumiem;

rifabutinu (pret baktedlam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafil¢erektilas disfunkcijas vai paaugséita asinsspiediena plausu
asinsrit arstsanai);

amitriptilinu, deziprarmu, imipraminu, nortriptiliu, paroksehu, sertrainu, trazodonu
(depresijas un trauksmassteSanai);

maraviroku(HIV infekcijasarsttSanai);

metadonyatkafbasarstESanai no opiiem);

karbamazemu, klonaze@mu (nowvers krampjus vaiirstt noteikta veida nerviapes);
kolhicinu (podagras vai mantog vidusjiras drudZarstSanai);

bosentnu (lai arstetu paaugstiatu asinsspiedienu plausu asirgrit

buspironu, klorazeftu, diazegmu, estazaimu, flurazepmu, midazaeimu, ko lieto injekcijas
veidz, zolpidemuysedaivie lidzeKi);

perfenamu, risperidonu, tioridaznu (psihisku sivoklu arstSanai);

metforminu (2. tipa dialstaarsteSana).

Sisnav pilnigs zlu saraksts. Pasttiet vesabas apiipes spealistam parvisam zalem, kadas dis
lietojat.

Darunavir Viatris kop a ar uzturu un dzérienu
Skatt 3. punktu "Ka lietot Darunavir Viatris”.
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Gritnieciba un baroSana ar Kkiti

Nekawjoties pagistietarstam, ja esat gtniece vai pinojat gatniedbu. Giitnieces nedkst lietot
darunawu ar ritonawru, ja vien to nav licis dararsts. Gfitnieces nedkst lietot darunawu ar
kobicistatu.

Ta ka zales var ratt blakuspaidibas ar kiiti barotiem zdainiem, sievietes, kuras lieto Darunavir
Viatris, nedtkst barot Brnus ar kiiti.

SievieEm ar HIV nav ieteicams baro€imu ar kiiti, jo bérnam ar mtes pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojatdsnu ar kiti vai dorrgjat par baroSanu ariii, tas [gc iesggjasatrak ir jaapspriez
ararstu.

TransportlidzeKu vadiSana un metinismu apkalpo$ana
Nevadiet transpofdizelus un neapkalpojiet meahismus, ja pc darunawa lietoSanas Jums ir
reibonis.

Darunavir Viatris satur n atriju
Zales satur maik par 1 mmol atrija (23 mg) kati deva, — hatiba tas ir “ratriju nesatuross”.

3. Ka lietot Darunavir Viatris

Vienner lietojiet §s Zles tieSi &, ka apraksits Sajf instrukcip vai ka arsts, farmaceits vai medisa
Jums teicis(-kusi). Neskaihu gadjuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medsai.
Pat tad, jaijtaties lalk, negrtrauciet lietot darunaru un kobicistatu vai ritonasu bezarsta alaujas.

Pec tam, kad aktaarstSana, bearsta nofidijuma maifit devu un zlu formu vai @rtrauktarstSanos
nav atauts.

Darunavir Viatris 800 mg tabletes ir paréetds tikai lietoSanai vienu reizi dign

Devas pieauguSajiem, kas ieprieks nav lietojusi ainetrovir alas zles (Jasu arsts to noteiks)
Parasti darunaxa deva ir 800 miligrami (2 tabletes pa 400 millgram darunaia vai viena
darunawa 800 miligramu tablete) reizi dian

Jums {lieto darunawrs katru dienu un viengn kombiracija ar 150 miligramiem kobicistata vai

100 miligramiem ritonawva unédienu. Darunaivs nevar pareizi darboties bez kobicistata vai
ritonavira unédiena. Jumsapaed vai auzkoz 30 miiites pirms darunasa un kobicistata vai
ritonavira lietoSanastdiena veidam nav nomes.

Pat tad, jaijtaties lalk, negrtrauciet lietot darunaku un kobicistatu vai ritonasu bezarsta alaujas.

Instrukcija pieauguSajiem

- Lietojiet vienu 800 miligramu tableti vi@run tai paZ laika katru dienu vieareiz.

- Lietojiet darunawu vienngr vienlaiagi ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligraami
ritonawvra.

- Lietojiet darunawu vienlaiagi ar&dienu.

- Norijiet tableti, uzdzerotiddrumu, piengram,ideni vai pienu.

- Lietojiet citas dsu zles pret HIV kombiacija ar darunairu un kobicistatu vai ritonasu, ka
ieteicis Jisuarsts.

Deva pieauguSajiem, kas ieprieks lietojusi antiretviralas Zles (Jasu arsts to noteiks)

Deva ir &ida:

- 800 miligrami darunawa (2 tabletes pa 400 miligramiem daruinawai viena darunasa
800 miligramu tablete) vienlaigi ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligraami
ritonavira vienu reizi dief.

VAI
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- 600 miligrami darunaiva (2 tabletes pa 300 miligramiem daruinawai viena darunasa
600 miligramu tablete) vienlaigi ar 100 miligramiem ritonava divas reizes dién

Par Jums piearotako devu tidzam konsutties ararstu.

Devas pretretrovirusu lidzeKus nelietojusiem trniem no 3 gadu vecumakopa ar ritonaviru un

no 12 gadu vecuma kop ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg (to noteiks dsu berna

arsts)

- Darunawra parast deva ir 800 mg (divas darunea 400 mg tabletes vai viena daruiav
800 mg tablete) vienlaigi ar 100 mg ritonaiva vai 150 miligramiem kobicistata vienu reizi
diera.

Devas pretretrovirusu lidzelus lietojuSiem kErniem no 3 gadu vecuma kop ar ritonaviru un no
12 gadu vecuma kop ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg (to noteiks disu berna arsts)
Deva ir &da:

- 800 miligrami darunava (divas darunaxa 400 mg tabletes vai viena daruma\800 mg
tablete) vienlaitgi ar 100 miligramiem ritonara vai 150 miligramiem kobicistata vienu reizi
diers.

VAI

- 600 miligrami darunava (divas darunarxa 300 mg tabletes vai viena darumax600 mg

tablete) vienlaitgi ar 100 miligramiem ritonaxa divas reizes dian

Par Jums vispiegnotako devu tidzam konsuéities ararstu.

Noradijumi par berniem no 3 gadu vecumagies lietojot ko ar ritonaviru, un no 12 gadu vecuma

kopa ar kobicistatu, jakermeza masa ir virs 40 kg

- 800 mg darunava (divas Darunavir Viatris 400 mg tabletes vanaéarunavir Viatris 800 mg
tablete) jlieto katru dienu vielmun taj pad laika vienu reizi diea.

- Darunawrs vienner jalieto vienlaiagi ar 100 mg ritonawva vai 150 miligramiem kobicistata.

- Darunawrs jalieto vienlaiagi ar&dienu.

- Tabletesgienem, uzdzerot, pieBnam,adeni vai pienu.

- Pargjas HIV arsteSanai pareditas zles, kasjlieto kombiricija ar darunairu un ritonawru vai
kobicistatu, jlieto saskaa ararsta no&dijumiem.

Ja esat lietojis Darunavir Viatris vairak, neka noteikts
Nekawjoties konsultjieties ararstu, farmaceitu vai medisu.

Ja esat aizmirsis lietot Darunavir Viatris

Ja to pamait 12 stundu laika, neka¥joties lietojiet aizmirsto devu. Viengnlietojiet to vienlaiggi ar
kobicistatu vai ritonaiwu unédienu. Ja to pamanpéc 12 stundim, izlaidiet devu un fkamo devu
lietojiet ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizviet@tizmirsto devu.

Ja pec Darunavir Viatris un kobicistata vai ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vemSana

Ja Jumgetru stundu laika pec So zlu lietoSanas ir bijusi vemSana&cpeszjas dizak kopa ar uzturu
jaienem \el viena Darunavir Viatris un kobicistata vai ritafica kombiracijas deva. Ja vemSana Jums
ir bijusi vair ak neka ¢etras stundaspec 5o zlu lietoSanas,al viena Darunavir Viatris un kobicistata
vai ritonavra deva navajenem, kangr nav piecis parastaisakamias devas lietoSanas laiks.

Jaisti nezimt, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemSarazinieties afirstu.
Nepartrauciet lietot Darunavir Viatris pirms konsult acijas ar arstu
Pret HIV \erstas zles var uzlabotabu paSsagu. Pat tad, jatd jutaties lalak, negrtrauciet lietot

Darunavir Viatris. Vispirms jagjiet arstam.

Ja Jums ir &di jaujumi par 3o Zlu lietoSanu, jadjiet arstam, farmaceitam vai medsai.
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4, lesggjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteSanas laik var palielirmtieskermena masa un paaugsities lipidu un glikozes
Iimenis asits. Tas diji tiek saistts ar ves@bas atgSanu un dwesveidu, bet lifflu imepa izmahu
gadjuma — daZreiz arar Alem pret HIV. Jisuarsts veiks izmeljumus, lai atkitu §s izmahas.

Tapat ka visas Zles, 3s zles var izraigt blakuspaidibas, kaut ame visiemas izpauZas.

Paststiet arstam, ja Jums rodas kada no 8m blakusparadibam

Ir aprakstti aknu darlibas traugjumi, kas reizm var kit smagi. Pirmstbs $ikat lietot darunawu,
arstam ir fiveic asins anaes. Ja Jums ir hroniska B vai C hgaaihfekcija,arstam asinsangales ir
javeic biezk, jo Jums ir lieikka aknu daribbas traugjumu atistibas iespjaniba. Konsugjieties ar
arstu par aknu darbas traugjumu pazmem un simptomiem. Tie var izpaustiesddas un acu
baltumu dzelte, tumSsg{as kiasas) uins, kalgani izkarnijumi, slikta diSa, vemsSanastgribas zudums
vai apigums, 8pes un nepdtamas saijtas labaj parile.

Adas izsitumi (bieik, ja Zles tiek lietotas kombitija ar raltegravru), nieze Adas izsitumi parasti ir
viegli vai mereni. Adas izsitumi var it aif reta un smagaastokla simptoms. adgl, ja Jums rodas
izsitumi, ir svaigi apruraties ararstu. Jisuarsts ieteiks, & jaarst simptomi un vai irgpartrauc lietot
darunawu.

Citas smagas blakuspdtbas bija diabts (biezi) un aizkyga dziedzera iekaisums (@kj}.

Loti bieZi verojamas blakuspadibas (var rasties vak nela 1 no 10 cilgkiem):
- caureja.

BieZi verojamas blakuspadibas (var rastiesdz 1 cilvekam no 10):

- vemsSana, sliktaida, apes vai nep@itama sajta \eded, dispepsija, meteorisms;

- galvasapes, nogurums, reibonis, mieg#ia, nejutgums, tirpSana vaipes plauksis vai [gdas,
speku zudums, gitibas iemigt.

Retk verojamas blakuspadibas (var rastiesdz 1 cilekam no 100):

- sapes kiitis, novirzes elektrokardiogranagatra sirdsdartba;

- samagziats vai patolgisksadas jutgums, durgBanas saja, uzmairbas traugjumi, atmipas
zudums, idzsvara traugumi;

- elpas tikums, klepus, deguna aeBana,kles kairirgjums;

- kunga vai mutes iekaisums,@nas, tstiSargs, mutes sausums, diskomfortaitajpedes,
meteorisms, aizcigiums, atraugas;

- nieru mazspga, nierakmai, apgfitinata urireSana, bieZa vai apjaga urireSana, daZict nakf;

- natrene, smagadas un citu audu (visbigk lipu vai acu) pigtkums, ekzma, pastipriata
sviSana, sifana naktf matu izkriSana, pinnes,imainaada, nagu kisosaas;

- muskdu sapes, musklu krampji vai \&jums, spes ekstremites, osteoporoze;

- vairogdziedzera datbas pagjinaSaras. To var redd asinsanate;

- paaugstiats asinsspiediens, pigkums;

- apgirtuSas vai sausas acis;

- drudzis, idruma izraista apaksjo ekstremiiSu fiska, sagrgums, aizkaitiamiba, apes;

- infekcijas simptomiherpes simplex

- erektil disfunkcija, kiiSu dziedzeru palielasarzs;

- miega traugjumi, miegainba, depresija, trauksme, patgikki sami, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakuspadibas (var rasties ne valirka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi imsitiesggjams, koa ar drudzi, nesgku, sejas
vai limfmezglu tisku, eozinofilu (leikottu veids) skaita paliel&$aras, ietekme uz akam,
nierem vai plaugm);

- sirdsekme, Ena sirdsdariba, sirdsklauves;

- redzes traugumi;
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- drebdi, patolgsiskas sajtas;

- apjukuma vai dezoriefitijas saijita, noskaojuma @rmainas, nemiers;

- gibSana, epileptiski krampji, garSasitas @rmainas vai zudums;

- ¢ulas mug, ashu vemSanajbpu iekaisums,dpu sausums, &es aplikums;

- izdaljumi no deguna;

- adas bogjumi, sausada;

- muskdu vai loatavu stivums, logtavu gipes koga ar iekaisumu vai be;t

- daZas asu vai to bikimisko parametruggmainas. &s ir redzamas agil un/vai utna anatzu
rezultos. To Jums paskaidrassts. Pierars — daZu veidu leikatu skaita palielinSarzs;

- darunawra kristli nieres, kas izraisa nieru slitou.

DaZas no nelamajm blakuspaadibam ir tipiskas 4lem, ko izmanto HIVars&Sanai darunarva
grupa. Tas ir:
- sapes musklos, nespks vai \ajums. Retos gapimos muskiu bogjumi var kit nopietni.

ZinoSana par blakuspaadibam

Ja Jums rodas jebtlas blakuspadibas, konsujieties ararstu, farmaceitu vai medisu. Tas attiecas
an uz iespjamam blakuspaadibam, kas nav migtas $aj instrukcip. Jis varat ziot par
blakuspaidibam af tiesi, izmantojol/ pielikuma minéto nacioralas zihoSanas sistnas
kontaktinfornaciju. Zinojot par blakuspadibam, Jis varat patizet nodroSinat daudz plagku
informaciju par 3o zlu droSumu.

5. Ka uzglabat Darunavir Viatris

Uzglalat Sis Zles tErniem neredzamun nepieejamvieta.

Nelietot §s Zles Ec defiguma termia beigim, kas noidits uz kagtes un pudelesgp “EXP".
Deriguma termi$ attiecas uz nadita méneSa pdgjo dienu.

Blisteriem, kam vied pus ir plastmasa, bet @r— alumnijs: uzglalat temperaira lidz 25 °C.
Blisteriem, kam afis pugs ir alumnijs: §m zalem nav nepiecieSarmpasi uzglaBSanas apzkli.

Pudeém: pec atweranas izlietot 90 dienu lakSim zalem nav nepiecieSarfpasi uzglabSanas
apstkli.

Neizmetiet Zles kanaliZcija vai sadves atkritumos. Vafgiet farmaceitam, kizmest Zles, kuras

vairs nelietojat. Sie pakumi paidzs aizsargt apkartejo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Darunavir Viatris satur

- Aktiva viela ir darunawrs. Katra tablete satur 800 miligramu darunav

- Citas sagivddas ir koloidilais bezidens siicija diokads, mikrokrisiliska celuloze,
krospovidons, #irija cietes glikodts, hipromeloze, magnija stats. Apvalks satur daji
hidrolizetu polivinilspirtu, tiina dioksdu (E171), makrogolu un talku.

Darunavir Viatris argjais izskats un iepakojums

Darunavir Viatris 800 mg apvalkast tabletes ir baltas vai p&baltas, oglas, abpugi izliektas
tabletes, kam vienpus iegra\gts burts “M”, bet ot pug — “DV8".

Darunavir Viatris 800 mg apvalkast tabletes ir pieejamas blisteriepakojupa 30 tablém kata un
plastmasas pude pa 30, 60 un 90 tabben katia.
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Visi iepakojuma lielumi tirg var neldit pieejami.

Registracijas aplieabasipaSnieks
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

RaZoftajs

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungarija

McDermott Laboratories Limited, tiigdarbojas ar nosaukumu “Gerard Laboratories”
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut

Irija

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Germany

Lai ssaemtu papildu informciju par 3m zalem, lidzam sazities ar rgistracijas aplietbasipaSnieka

vietejo parstavnieabu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbwarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363 052

Lietuva
Viatris UAB

Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00
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ElLada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé S.A.S
Tél: +33 4 37 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Viatris ltalia S.r.l.

Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tn\: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100+421

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555+

Sverige*
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Si lietosanas instrukcija edgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Citi inform acijas avoti

Sikaka informacija par 3m zalem ir pieejama Eiropasalu gzentiras imekla vietre
http://www.ema.europa.eu.
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