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1. NAZOV LIEKU

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obalené tablety
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obalené tablety:

Kazda filmom obalena tablet obsahuje 400 mg darunaviru.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obalené tablety: N 6\

Kazda filmom obalena tablet obsahuje 800 mg darunaviru. Q
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1. @

3. LIEKOVA FORMA 0
Filmom obalena tableta (tableta) ﬂ\o

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obalené tablety: 6

Zltasto hnedé, ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety ym znakom S1 na jednej strane.

Rozmer tablety: 17 x 8,5 mm. \

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obalené talfigt¥

Hnedasto ¢ervené, ovalne, bikonvexné ﬂlmoené tablety s vyrazenym znakom S3 na jednej

strane. Rozmer tablety: 20 x 10 mm. 0

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indik4 Q
o

I3

Darunavir Krka d.d. c@u’z subezne s nizkou dévkou ritonaviru je indikovany v kombindcii s inymi
antiretroviralnymigdiekigi na lie¢bu pacientov s infekciou vyvolanou virusom I'udskej imunodeficiencie
(HIV-1).

Darunavi .d. podavany stibezne s kobicistatom je indikovany v kombinacii s inymi
antiregro ymi lieckmi na lie¢bu infekcie vyvolanej virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV-1) u
dospel dospievajucich (vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg)

i Cast’ 4.2).

Darunavir Krka d.d. 400 mg a 800 mg tablety sa moZu pouzit’ na zabezpecenie vhodného rezimu
avkovania pri liecbe infekcie HIV-1 u dospelych a pediatrickych pacientov od 3 rokov a s

hmotnostou najmenej 40 kg, ktori:

- neboli predtym lieceni antiretrovirusovou liecbou (ART) (pozri Cast’ 4.2).

- boli predtym lie¢eni ART bez mutacii vedicich k rezistencii voci darunaviru (DRV-RAM, z
angl. darunavir-resistance associated mutations) a s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 100
000 kopii/ml a poétom buniek CD4+ > 100 buniek x 10%/L. Pri rozhodovani o zacati liecby
darunavirom u pacientov, ktori uz boli predtym lie¢eni ART, by malo vySetrenie genotypu
usmernit’ pouzitie darunaviru (pozri Casti 4.2,4.3,4.4a5.1)



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu moéze zacat’ len lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou infekcie HIV. Po zacati lieCby
darunavirom treba pacientov poucit’, aby nemenili ddvku, liekovu formu ani neprerusovali lie¢bu bez
toho, aby sa poradili so svojim lekarom.

Interakény profil darunaviru zavisi od toho, ¢i sa na zlepSenie farmakokinetiky pouzije ritonavir alebo * @
kobicistat. Darunavir méze mat’ preto rozne kontraindikécie a odporacania pre sicasne podavané lieky \
v zé&vislosti od toho, ¢i je u€inok lieciva posilneny ritonavirom alebo kobicistatom (pozri Casti 4.3, 4.4 ‘ 0

a4.5). &Q‘

Davkovanie \
Darunavir sa vzdy musi podavat peroralne v kombinacii s kobicistatom alebo s nizkou davkgu g:
ritonaviru, ktory zlepSuje jeho farmakokinetiku, a v kombin4cii s inymi antiretrovirusovymi lf

toho dévodu je pred zacatim lie¢by darunavirom a ritonavirom potrebné precitat’ si Sthrn
charakteristickych vlastnosti kobicistatu alebo ritonaviru, podl'a toho, €o je nalezité. Kglag
indikovany na uzivanie dvakrat denne ani na pouzitie v pediatrickej populacii vo ve,
12 rokov a s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg.

Tento liek je dostupny len vo forme filmom obalenych tabliet a preto nie je Wyodi¥ pre pacientov,
ktori nie st schopni prehltnat’ celé tablety, napriklad malé deti. Pre pagZi @ to pacientov sa ma
skontrolovat’ dostupnost’ vhodnejsich liekovych foriem s obsahom d 4

Dospeli pacienti predtym nelieceni ART

Odporucany rezim davkovania je 800 mg jedenkrat denne uzi sucasne so 150 mg kobicistatu
jedenkrat denne alebo so 100 mg ritonaviru jedenkrat den om. Darunavir Krka d.d. 400 mg a
800 mg tablety sa mézu pouzit’ na zostavenie rezimu anta 800 mg jedenkrat denne.

Dospeli pacienti predtym lieceni ART @

Odporucané su nasledujuce rezimy davkovani

- U pacientov lieCenych ART bez mutac %t icich k rezistencii voc¢i darunaviru (DRV-RAM)* a
s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 10§ 000 kopii/ml a poctom buniek CD4+ > 100 buniek
x 10%L (pozri &ast 4.1) sa méieé’ davkovanie 800 mg jedenkrat denne sucasne so 150 mg
kobicistatu jedenkrat denne ﬁ, 00 mg ritonaviru jedenkrat denne a s jedlom. Darunavir

Krka d.d. 400 mg a 800 sa moZu pouzit’ na zostavenie rezimu davkovania 800 mg

jedenkrat denne.

- V pripade ostatnych v lie¢enych ART alebo v pripade, Ze nie je k dispozicii test
genotypu HIV-Tgf 1¢ané davkovanie 600 mg dvakrat denne sucasne so 100 mg
ritonaviru dv ne a s jedlom. Pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku Darunavir

Krka d.d. 66@ m@fablety.
* DRV-RAM: VO L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V a L89V

Pediatri wenti (vo veku 3 az 17 rokov a s hmotnostou najmenej 40 kg) predtym nelieceni ART
Odpogcalg ®zim davkovania je 800 mg jedenkrat denne sucasne so 100 mg ritonaviru jedenkrat
#¢dlom alebo 800 mg jedenkrat denne so 150 mg kobicistatu jedenkrat denne a s jedlom (u
%Vajﬁcich pacientov vo veku 12 rokov a starSich). Darunavir Krka d.d. 400 mg a 800 mg tablety
sa gag#7u pouzit’ na zostavenie rezimu davkovania 800 mg jedenkrat denne. U deti mladsich ako 12
rokov nebola stanovena davka kobicistatu, ktord ma byt uzita s darunavirom.

Pediatricki pacienti predtym lieceni ART (vo veku 3 az 17 rokov a s hmotnostou najmenej 40 kg)
U deti mladSich ako 12 rokov nebola stanovena davka kobicistatu, ktord ma byt’ uzitd s darunavirom.

Odportcané su nasledujiice rezimy davkovania:

- U pacientov predtym liecenych ART bez DRV-RAM* a s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA <
100 000 kopii/ml a poétom buniek CD4+ > 100 buniek x 10%L (pozri ast’ 4.1) sa mdze pouzit
davkovaci rezim 800 mg jedenkrat denne so 100 mg ritonaviru jedenkrat denne s jedlom alebo
800 mg jedenkrat denne so 150 mg kobicistatu jedenkrat denne a s jedlom (u dospievajucich
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pacientov vo veku 12 rokov a starSich. Darunavir Krka d.d. 400 mg a 800 mg tablety sa m6zu
pouzit’ na zostavenie rezimu davkovania 800 mg jedenkrat denne. U deti mladsich ako 12 rokov
nebola stanovena davka kobicistatu, ktord ma byt uzitd s darunavirom.
- V pripade ostatnych pacientov lieGenych ART alebo v pripade, Ze nie je k dispozicii test
genotypu HIV-1, je odporacany rezim davkovania opisany v Suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku Darunavir Krka d.d. 600 mg tablety.
* DRV-RAM: V111, V32L, L33F, 147V, I50V, [54M, I54L, T74P, L76V, 184V a L8OV * \@

Odporucanie pri vynechani davky ' 0
V pripade, Ze pacient zabudne uzit' ddvku darunaviru a/alebo kobicistatu alebo ritonaviru uzivana

jedenkrat denne, treba ho poucit’, Zze do 12 hodin od doby, kedy liek zvycajne uziva, ze ma uzit @
predpisanti davku darunaviru a kobicistatu alebo ritonaviru s jedlom ¢o najskor. Ak od zvycajnej d&

uzitia uplynie viac ako 12 hodin, vynechana davka sa nema uZit' a pacient ma pokracovat vq,

zvycajnom davkovacom rezime. \

Toto usmernenie vyplynulo z biologického pol¢asu darunaviru v pritomnosti kobicista
ritonaviru a odporucaného davkovacieho intervalu priblizne 24 hodin. &1
sa tha uzit’ ¢o

Ak pacient vracia do 4 hodin po uziti lieku, d’alSia ddvka darunaviru s ritonavi
najskor s jedlom. Ak pacient vracia po viac ako 4 hodinach od uzitia lieku, p&gier®pnemusi uzit’ d’alSiu
davku darunaviru s ritonavirom aZ do nasledujucej pravidelne uZivaney

Osobitné skupiny pacientov 6\

Starsi ludia Q
Skusenosti s pouzitim v tejto populacii si obmedzené, a a darunavir pouZzivat’ v tejto
vekovej skupine so zvySenou opatrnost'ou (pozri éasti& 2).

Porucha funkcie pecene @
Darunavir sa metabolizuje v peCeiovom systé cientov s l'ahkou (Childova-Pughova Trieda A)

alebo stredne t'azkou (Childova-Pughova Tri poruchou funkcie pecene sa neodporica ziadna
uprava davky, avSak tymto pacientom sa #4ga dargavir podavat’ so zvySenou opatrnostou. U pacientov
s tazkou poruchou funkcie petene nie 8§ k @spozicii ziadne farmakokinetické udaje. Tazka porucha
funkcie pecene moze viest' k zvySe zicie darunaviru a k zhorSeniu jeho bezpecnostného
profilu. Z toho dévodu sa darungmg ie podavat pacientom s t'azkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova Trieda C asti4.3,4.4a5.2).

Porucha funkcie obliﬁ’
U pacientov s poruc, cie obli¢iek nie je potrebna ziadna uprava davkovania
darunaviru/ritona zri Casti 4.4 a 5.2). Kobicistat sa neskimal u pacientov na dialyze, a preto nie

je mozné stam@ ne odportucanie ohl'adom uzivania darunaviru/kobicistatu u tychto pacientov.

Kobicis *!\je tubularnu sekréciu kreatininu a moze spdsobit’ mierne zvysenie sérového

kreati% ierny pokles klirensu kreatininu. PouzZitie klirensu kreatininu za u¢elom odhadu kapacity

renalneMasfylucovania moéze byt’ preto zavadzajice. Z toho dévodu sa kobicistat na zlepSenie
@;okinetiky darunaviru nema podavat’ pacientom s klirensom kreatininu niz§im ako 70 ml/min, ak
s1 wigktora sucasne uzivana latka vyzaduje upravu davkovania v zavislosti od klirensu kreatininu: napr.
emtricitabin, lamivudin, tenofovir disoproxil (vo forme fumaratu, fosfatu alebo sukcinatu) alebo
adefovir dipovoxil.

’\Q Informacie o kobicistate si precitajte v Sihrne charakteristickych vlastnosti kobicistatu.

V Pediatricka populacia
Darunavir Krka d.d. sa nema pouZzivat’ u deti
- mladsich ako 3 roky z dévodu bezpec€nosti (pozri Casti 4.4 a 5.3), alebo

- s telesnou hmotnost'ou menej ako 15 kg, pretoze davka pre tito populaciu nebola stanovena na
dostatocnom pocte pacientov (pozri ¢ast’ 5.1).
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Darunavir Krka d.d. uzivany s kobicistdtom sa nema pouzivat’ u deti vo veku 3 az 11 rokov s telesnou
hmotnost'ou < 40 kg, pretoze davka kobicistatu pre tito populaciu nebola stanovena (pozri Casti 4.4 a

5.3).

Pre odporucené davkovanie u deti, pozrite Stihrn charakteristickych vlastnosti liecku Darunavir Krka

d.d. 600 mg tablety.

Gravidita a obdobie po porode

Pocas gravidity a po poérode nie je potrebna Gprava davky darunaviru/ritonaviru. Darunavir/ritonavir sa ‘
ma uzivat’ pocas gravidity, len ak potencidlny prinos prevysi potencidlne riziko (pozri Casti 4.4, 4.6 a @

5.2).

(pozri Casti 4.4 a 5.2). Z toho dévodu sa liecba darunavirom/kobicistatom nemé zacat’ pocas
a u zien, ktoré otehotneju pocas liecby darunavirom/kobicistdtom, sa ma zvazit’ prechod n
alternativny rezim (pozri Casti 4.4 a 4.6). Ako alternativa sa moze zvazit darunavir/rit@

Sposob podavania K

C’)\Q)

Liecba darunavirom/kobicistatom 800/150 mg pocas gravidity vedie k nizkej expozicii damnavé
breh

Pacientov treba poucit, aby uzivali darunavir s kobicistatom alebo s nizkou Mykd® ritonaviru do 30

minut po jedle. Druh jedla neovplyviiuje expoziciu darunaviru (pozri i@s Sabs.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych lveden}'/ch v Casti 6.1.
Pacienti s tazkou (Childova-Pughova Trieda C) pomc% Cie pecene.

Sucasna liecba niektorym z nasledujucich lieko qQ ocakévaného poklesu plazmatickych

koncentracii darunaviru, ritonaviru a kobicist4 encialnej straty terapeutického ucinku (pozri

Casti 4.4 a 4.5).

Relevantné pre darunavir posilneny rit@m alebo kobicistatom:

- Liek s kombinaciou lopinavi 1r (pozri Cast’ 4.5).

- Silné induktory CYP3A, pi n a rastlinné pripravky obsahujlice vyt'azok z 'ubovnika
bodkovaného (Hypericu
koncentracie dagina
moznému rozv cie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Relevantné pre da@ posilneny kobicistatom, nie pripady, kedy je posilneny ritonavirom:
eny kobicistatom je citlivejsi na indukciu CYP3A ako darunavir posilneny

eMoratum). OcCakava sa, ze subezné podavanie znizi plazmatické
d1tonaviru a kobicistatu, ¢o moze viest k strate terapeutického ucinku a

t expoziciu kobicistatu a darunaviru a spdsobit’ stratu terapeutického ucinku. Silné

- Daruna
ri mﬁbeiné pouzitie so silnymi induktormi CYP3A je kontraindikované, pretoze tieto
y

CYP3A zahfiiaju napr. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (pozri ¢asti 4.4 a 4.

5).

@avir posilneny ritonavirom alebo kobicistatom inhibuje elimindciu lie€iv, ktorych metabolizmus
je

kobicistatom). Medzi tieto lieCiva patria napr.:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedarén, ivabradin, chinidin, ranolazin
- astemizol, terfenadin

oko zavisly na CYP3A, ¢o vedie k zvysenej expozicii sicasne uzivaného lieku. Z toho dévodu je
ucasnd liecba takymi liekmi, ktorych zvySené plazmatické koncentracie su spojené s vaznymi a/alebo

N
.\@

zivot ohrozujiicimi ¢inkami, kontraindikovana (relevantné pre darunavir posilneny ritonavirom alebo

- kolchicin, ked’ sa pouziva u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene (pozri Cast’

4.5)
- namel'ové alkaloidy (napr. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)
- elbasvir/grazoprevir



\>®

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- lurazidén, pimozid, kvetiapin, sertindol (pozri Cast’ 4.5)

- triazolam, midazolam podavany peroralne (pre upozornenie na midazolam podavany

parenteralne, pozri ¢ast’ 4.5) * @
- sildenafil - ked’ sa pouziva pri liecbe pulmonalne;j arteridlnej hypertenzie, avanafil \

- simvastatin, lovastatin a lomitapid (pozri Cast’ 4.5) ‘

- dabigatran, tikagrelor (pozri Cast’ 4.5). @0
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani \&

Hoci sa preukazalo, Ze G¢inna virusova supresia dosiahnuta pri antiretrovirusovej terapii zna; 6
znizuje riziko prenosu HIV pohlavnym stykom, rezidudlne riziko nie je mozné vylucit’. Je é
prijat’ opatrenia na zabranenie prenosu HIV v stilade s narodnymi odporac¢aniami. @

& ziadnej

Odportca sa pravidelné sledovanie virologickej odpovede. V pripade nedostatocne

virologickej odpovede sa ma urobit’ test na rezistenciu. Q

Darunavir sa musi vzdy podavat’ peroralne s kobicistatom alebo s niz @ ritonaviru na
zlepsenie farmakokinetiky a v kombinacii s inymi antiretrovirotika oRgifast’ 5.2). Pred zacatim
liecby darunavirom si preto pozrite Stihrn charakteristickych vlast icistatu alebo ritonaviru.

t1

ZvySovanie davky ritonaviru oproti odporicaniam v Casti 4.2
koncentracie darunaviru. Neodportac¢a sa menit’ davku koby

mnejsie neovplyviuje
ebo ritonaviru.

Darunavir sa viaze prevazne na [11-kysly glykoprotes & proteinova vizba zavisi od koncentracie,
ktort urCuje saturacia véizby. Preto nemoze byt IR ze licky, ktoré sa vysoko viazu na [11-kysly
glykoprotein, mozu byt vytesnené z vizby na ein (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti lie¢eni ART — davkovanie iedﬁde
Darunavir uzivany v kombin4cii s jStdtom alebo nizkou davkou ritonaviru jedenkrat denne u

pacientov lieCenych ART sa ne at’ u pacientov s jednou alebo viacerymi mutaciami vedicimi
k rezistencii vo¢i darunaviru M) alebo s hladinou HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml alebo
poctom buniek CD4+ < 1 x 10°L (pozri &ast 4.2). V tejto populécii sa neskimali iné
kombinacie s optima zakladnym rezimom (OBR) ako > 2 NRTI. U pacientov s kmenimi

HIV-1 inymi ako Bé st¥pné obmedzené udaje (pozri Cast’ 5.1).

Pediatrické po
Darunav*wdporﬁéa pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladSich ako 3 roky alebo s hmotnost'ou
menej@ g (pozri Casti 4.2 a 5.3).

(dita
%avir/ritonavir sa ma uzivat’ pocas gravidity, len ak potencialny prinos prevysi potencialne riziko.
Opatrnost’ je potrebna u gravidnych zien subezne uzivajucich lieky, ktoré mézu d’alej znizovat’
expoziciu darunaviru (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Ukazalo sa, Ze lieCba darunavirom/kobicistatom 800/150 mg jedenkrat denne pocas druhého a tretiecho
trimestra, vedie k nizkej expozicii darunaviru, so znizenim hladin Cpin 0kolo 90 % (pozri Cast’ 5.2).
Hladiny kobicistatu klesnu a nemusi poskytntt’ dostatocné posilnenie. Zna¢né zniZenie expozicie
darunaviru méze viest k virologickému zlyhaniu a zvySenému riziku prenosu HIV infekcie z matky na
dieta. Z toho dévodu sa liecba darunavirom/kobicistaitom nema zacat’ pocas gravidity a u zZien, ktoré
otehotneju pocas lie¢by darunavirom/kobicistatom, sa ma zvazit’ prechod na alternativny rezim (pozri
Casti 4.2 a 4.6). Ako alternativa sa moze zvazit’ darunavir podavany s nizkou davkou ritonaviru.
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Starsi 'udia

Ked’ze k dispozicii st len obmedzené udaje o pouzivani darunaviru u pacientov vo veku 65 rokov a
starSich, pri podavani darunaviru star§im pacientom je potrebna opatrnost’ vzhI'adom k vyssiemu
vyskytu zhorSenej funkcie pecene a pridruzenych chordb, alebo k inej lieCbe (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Zavazné kozné reakcie * \@
Pocas programu klinického vyvoja darunaviru/ritonaviru (N=3 063) boli u 0,4 % pacientov hlasené¢ ¢ 0

zavazné kozné reakcie, ktoré mohla sprevadzat’ horucka a/alebo zvysenie transaminaz. Zriedkavo (<
0,1 %) bola hlasend lickova vyrdzka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) a Stevens&

Johnsonov syndrém a pocas postmarketingovych sktisenosti bola hlasena toxicka epidermalna
nekrolyza a akutna generalizovana exantematozna pustul6za. Ak sa objavia prejavy alebo pgiz
zavaznej koznej reakcie, lieCba darunavirom sa ma okamzite prerusit’. Priznaky mozu zahfi 1
nemusia byt obmedzené na, zdvaznu vyrazku alebo vyrazku sprevadzana hortckou, celk
nevolnost, inavu, bolest’ svalov alebo kibov, pluzgiere, oralne 1ézie, konjunktivitidu@

a/alebo eozinofiliu. K

Vyrazka sa Castejsie vyskytla u predtym lieCenych pacientov, ktori boli lie¢eni

darunavirom/ritonavirom spolu s raltegravirom v porovnani s pacientmi, kforgzgvali
darunavir/ritonavir bez raltegraviru alebo raltegravir bez darunaviru (Do @ it 4.8).

Darunavir obsahuje sulfonamidova funkéntl skupinu. Darunavir sgina avat’ opatrne pacientom so
znamou alergiou na sulfénamid. O

Hepatotoxicita Q
Pocas uzivania darunaviru bola hlasena lickom § d\@n&wepaﬁtida (napr. akuatna hepatitida,
cytolyticka hepatitida). Pocas programu klinické ja darunaviru/ritonaviru (N=3 063) bola
hepatitida hldsena u 0,5 % pacientov, ktori b kchi kombinovanou antiretroviralnou terapiou s
darunavirom/ritonavirom. Pacienti s preexistuj dysfunkciou pecene, vratane chronickej aktivnej
hepatitidy B alebo C, podstupuju zvysené Wgiko poruch funkcie pecene, vratane zavaznych a
potencialne smrtelnych hepatickychga
hepatitidy B alebo C, sa obratte na hntna informaciu o tychto liekoch.

Pred zacatim lieCby darunays zivanym v kombinacii s kobicistatom alebo nizkou davkou
ritonaviru sa maji urakfit laboratérne vySetrenia a pacienti maji byt sledovani aj pocas liecby.
U pacientov so zékladn orenim pecene - chronickou hepatitidou, cirh6zou alebo u pacientov,
ktori mali pred lie enu hladinu transaminéz, treba zvazit’ zvysené sledovanie AST/ALT,
najmé pocas prygighWgesiacov po zacati liecby darunavirom uzivanym v kombinacii s kobicistatom
alebo nizkou ritonaviru.

Ak sa vy alebo sa zhorsi dysfunkcia pecene (vratane klinicky vyznamného zvysenia pecetiovych
enzym ebo priznakov ako unava, anorexia, nauzea, zltacka, tmavy mo¢, citlivost’ pecene,
hgpatomegalia) u pacientov uzivajucich darunavir uzivany v kombinacii s kobicistaitom alebo nizkou

d ritonaviru, treba okamzite zvazit’ prerusenie alebo ukonéenie liecby.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznymi poruchami pecene sa ucinnost’ a bezpecnost’ darunaviru nestanovovala,
preto je darunavir u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene kontraindikovany. Vzhl'adom na
narast koncentracie vol'ného darunaviru v plazme sa darunavir musi pouzivat’ opatrne u pacientov s
miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

%cienti s pridruzenymi ochoreniami
X %)

Porucha funkcie obliciek



U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa nevyzaduju ziadne osobitné opatrenia alebo upravy
davkovania darunaviru/ritonaviru. Darunavir aj ritonavir sa vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny,
a preto je nepravdepodobné, Ze by sa dali z cirkulacie vyznamnejSie odstranit’ pomocou hemodialyzy
alebo peritonealnej dialyzy. Preto sa u tychto pacientov nevyzaduji ziadne osobitné opatrenia alebo
upravy davkovania (pozri Casti 4.2 a 5.2). Kobicistat sa neskiimal u pacientov na dialyze, a preto nie je
mozné stanovit’ ziadne odportcanie ohl'adom uZzivania darunaviru/kobicistatu u tychto pacientov

(pozri Cast’ 4.2). * \@

Kobicistat znizuje odhadovany klirens kreatininu z dévodu inhibicie tubularnej sekrécie kreatininu. 0
Treba to vziat’ do tivahy, ak sa darunavir s kobicistaitom podava pacientom, u ktorych sa odhadovany
klirens kreatininu pouZiva na Gpravu davok sucasne uzivanych liekov (pozri ¢ast’ 4.2 a SPC &

kobicistatu). \

V stcasnosti nie su k dispozicii udaje postacujuce na uréenie, ¢i sibezné pouzitie tenofovir
a kobicistatu suvisi s vyssim rizikom renalnych neziaducich reakcii v porovnani s reZima
obsahuju tenofovir disoproxil bez kobicistatu. @

spontannych koznych hematémov a krvacania do kibov. Niektorym pacientdyg saypodal dodatoény
faktor VIII. Vo viac ako polovici pripadov sa pokracovalo v liecbe PI,Pr a tato liecba obnovila
po jej docasnom preruseni. Niektori autori naznacili moznost’ kauzalfyg) s@giglosti, hoci mechanizmus
ucinku nebol zatial’ objasneny. Z toho dévodu je potrebné hemofiljsev Wgezornit’ na moznost’
zvySeného krvacania. %

Pacienti s hemofiliou \
U pacientov s hemofiliou A a B lieCenych PI sa opisali pripady zvyseného lﬁ‘%ﬁa, ratane

Telesnd hmotnost a metabolické parametre O

Pocas antiretrovirusovej liecby moéze dojst’ k Zvyéeniu&ej motnosti a hladin lipidov a glukézy v
krvi. Takéto zmeny mozu Ciastocne suvisiet’ s kontr renia a zivotnym $tylom. Pokial’ ide o
lipidy, v niektorych pripadoch su dokazy o vpl @k}?m pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze svisi s niektorou kon ¢bou. Pri monitorovani hladin lipidov a
glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi od niami na liecbu infekcie HIV. Poruchy

metabolizmu lipidov maju byt klinick}sﬂne cené.

Osteonekroza O

Napriek tomu, Ze etiologia ocl@ zavisi od mnohych faktorov (vratane uzivania kortikosteroidov,
konzumacie alkoholu, an@ osupresie, vysSiecho BMI), pripady osteonekrdzy boli hldsené najma
u pacientov s pokroég nim HIV a/alebo s dlhodobou expoziciou kombinovanej
antiretrovirusovej lieCbQ(CART). Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ze
budi pocitovat’ bafest ov, stuhnutost’ kibov alebo tazkosti pri pohybe.

,

alovy syndrom

U pac% infekciou HIV a tazkym deficitom imunity v Case zacatia podavania kombinovanej
antiretrOygisovej lieCby moze vzniknat’ zapalova reakcia na asymptomatické patogény alebo na

alne oportiinne patogény, ¢o moze byt spojené so zavaznym klinickym stavom resp. so
%nim symptoémov. Tieto reakcie sa obyc€ajne pozoruju v priebehu prvych tyzdnov az mesiacov od
zahajenia podavania kombinovanej antiretrovirusovej liecby. Prikladom méze byt
ytomegalovirusova retinitida, generalizované alebo fokalne mykobaktériové infekcie a pneumoénia
vyvolana Pneumocystis jirovecii (predtym zndma ako Pneumocystis carinii). Je nutné zhodnotit’
vietky prejavy zapalového ochorenia a v pripade potreby zadat’ liecbu. Dalej sa v klinickych $tadiach
s darunavirom uzivanym s nizkou davkou ritonaviru pozorovala reaktivacia herpesu simplex a herpesu
zoster.

Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida) objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je
roznorodejsi a tieto udalosti sa mozu vyskytniat’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.8).
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Liekové interakcie

Niektoré §tudie interakcii sa uskutoénili s darunavirom v niz$ich davkach ako st odporagané. Uginky
na subezne podavané liecky moézu byt’ preto podhodnotené a méze byt’ potrebné klinické sledovanie
bezpecnosti. Pre Gplnt informaciu o liekovych interakciach pozri ast 4.5.

Darunavir ma rézne interakéné profily v zavislosti od toho, ¢i je zluc€enina posilnena ritonavirom alebo

kobicistatom:

- Darunavir posilneny kobicistatom je citlivejsi na indukciu CYP3A: siibezné pouZitie |
darunaviru/kobicistatu a silnych induktorov CYP3A je preto kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3) a @
subezné pouzitie so slabymi a stredne silnymi induktormi CYP3A sa neodportca (pozri éa’K

Liek na zlepsenie farmakokinetiky a sucasne uzivané lieky
&

4.5). Subezné pouzitie darunaviru/ritonaviru a darunaviru/kobicistatu s
lopinavirom/ritonavirom, rifampicinom a rastlinnymi pripravkami obsahujucimi l’ub(wn%
bodkovany, Hypericum perforatum, je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.5).

- Na rozdiel od ritonaviru, kobicistat nema ziadny indukujtci vplyv na enzymy alebe
proteiny (pozri Cast’ 4.5). Pri zmene lieku zlepSujuceho farmakokinetiku z rito
kobicistat sa pocas prvych dvoch tyzdnov lie¢by darunavirom/kobicistatom
obzvlast’ ak boli pocas uzivania ritonaviru za i¢elom zlepSenia farmakokinetfy titrované alebo
upravené davky akychkol'vek sucasne podavanych liekov. V tychto pripaoch méze byt
potrebné zniZzenie davky sucasne podavaného lieku. O

4

Efavirenz v kombinacii s posilnenym darunavirom méze viest’ k zni%v min darunaviru pod
optimalnu hodnotu. Ak sa efavirenz planuje pouzit’ v kombinacii % irom, treba pouzit’
davkovaci rezim darunaviru/ritonaviru 600/100 mg dvakrat degp ri Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku Darunavir Krka d.d. 600 mg tablety (pozri £as @

O

Zivot ohrozujiice a smrtel'né liekové interakcie sa Zazr% li u pacientov lieCenych kolchicinom
a silnymi inhibitormi CYP3A a P—glykoproteim& 11 Casti 4.3 a 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

it Wzavislbsti od toho, ¢i sa na zlepSenie farmakokinetiky

1a dané pre subezné pouzitie darunaviru a inych liekov sa
b darunavir posilneny ritonavirom alebo kobicistatom (pozri
nost’ na zaciatku lie¢by, ak doslo ku zmene lieku na zlepSenie

Casti 4.3 a 4.4). Vyzaduje sa tigl o
farmakokinetiky z ritonavir bicistat (pozri Cast’ 4.4).
)

Interakény profil darunaviru sa méze 1
pouzije ritonavir alebo kobicistat. Ogs
mozu preto lisit' v zavislosti od tohd

Lieky, ktoré ovplyviiu oziciu darunaviru (ritonavir ako liek na zlepS$enie farmakokinetiky)

Darunavir a rito,
¢innost’ CYP

a metabolizuju prostrednictvom CYP3A. Ocakava sa, ze lieky indukujtice

ia klirens darunaviru a ritonaviru, co ma za nasledok znizenie plazmatickych
koncentradij 0 zlucenin a nasledne darunaviru a vedie k strate terapeutického uc¢inku a moznému
rozvoju rewistyncie (pozri Casti 4.3 a 4.4). Induktory CYP3A, ktoré si kontraindikované, zahimaju
napr. ri cin, l'ubovnik bodkovany a lopinavir.

StBezhé pouzitie darunaviru a ritonaviru s inymi liekmi, ktoré inhibuja CYP3A, moze znizit klirens
darunaviru a ritonaviru a méze mat’ za nasledok zvysenie plazmatickych koncentracii darunaviru a
onaviru. Stibezné pouzitie so silnymi inhibitormi CYP3A4 sa neodporti¢a a vyzaduje opatrnost’.
Tieto interakcie st opisané v niz§ie uvedenej tabul’ke interakcii (napr. indinavir, azolové antimykotika
ako klotrimazol).

Lieky, ktoré ovplyviiuju expoziciu darunaviru (kobicistat ako liek na zlepSenie farmakokinetiky)

Darunavir a kobicistat sa metabolizuju prostrednictvom CYP3A, a preto mdze subezné pouzitie s
induktormi CYP3A viest’ k subterapeutickym plazmatickym expozicidm darunaviru. Darunavir
posilneny kobicistatom je citlivej$i na indukciu CYP3A ako darunavir posilneny ritonavirom: subezné



pouzitie darunaviru/kobicistatu s lieckmi, ktoré st silnymi induktormi CYP3A (napr. I'ubovnik
bodkovany, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin) je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
Stubezné pouzitie darunaviru/kobicistatu so slabymi az stredne silnymi induktormi CYP3A (napr.
efavirenz, etravirin, nevirapin, flutikazon a bosentan) sa neodporuca (pozri nizsie uvedenu tabul’ku

interakecif).

Na subezné pouzitie so silnymi inhibitormi CYP3A4 sa vzt'ahuju rovnaké odporti¢ania, nezavisle od * @
toho, ¢i je darunavir posilneny ritonavirom alebo kobicistatom (pozri Cast’ vyssie).

Lieky, ktoré moZu byt ovplyvnené darunavirom posilnenym ritonavirom ‘qp
Darunavir a ritonavir su inhibitormi CYP3A, CYP2D6 a P-gp. Subezné podavanie \&

darunaviruw/ritonaviru s lieckmi metabolizovanymi najmé CYP3A a/alebo CYP2D6 alebo o
transportovanymi P-gp mdze viest' k zvySeniu systémovej expozicie tychto liekov, ¢o by mg
zosilnit’ alebo predlzit’ ich terapeuticky ucinok a viest’ k neziaducim tcinkom.

Darunavir uzivany s nizkou davkou ritonaviru sa nesmie kombinovat’ s liekmi, ktory % Zmus
vyrazne zavisi od CYP3A, a ktorych vyssia systémova expozicia je sprevadzana ZE%] i a/alebo
zivot ohrozujucimi neziaducimi u¢inkami (t.j. ktoré maju uzky terapeuticky indgx) (p®zri Cast’ 4.3).
Subezné podavanie darunaviru/ritonaviru s lieckmi, ktorych aktivne me{am vytvorené
prostrednictvom CYP3A, méze vyustit’ do znizenych plazmatickych$gn cii tychto aktivnych
metabolitov, o mdze potencialne viest’ k strate ich terapeutickéhg &pozri nizsie uvedenti
tabul’ku interakciti). %

Celkovy uc¢inok na zlepSenie farmakokinetiky ritonaviro riblizne k 14-nasobnému zvyseniu
systémovej expozicie darunaviru, po jednorazovej 60% roralnej davke darunaviru v kombinacii s
ritonavirom podavanym v davke 100 mg dvakrat de, o dovodu sa darunavir méze pouzivat
len v kombinécii s liekom, ktory zlepSuje farma darunaviru (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Klinicka stidia s viacerymi liekmi, ktoré st @ blizované cytochromami CYP2C9, CYP2C19 a
CYP2D6 dokdazala narast aktivity CYP2@Q a CYR2C19 a inhibiciu aktivity CYP2D6 v pritomnosti
darunaviru/ritonaviru, co sa moze pripi8gvafdpritomnosti nizkej davky ritonaviru. Sibezné podavanie
darunaviru a ritonaviru a liekov, kt edovSetkym metabolizuj prostrednictvom CYP2D6
(napriklad flekainid, propafeno StgpTolol), moze vyustit’ do zvySenych plazmatickych koncentracii
tychto lickov, o moze zvysit MgboWpredizit ich terapeuticky Gi¢inok a neziaduce reakcie. Stibezné
podéavanie darunaviru s lieckmi predovsetkym metabolizovanymi prostrednictvom
CYP2C9 (napriklad CYP2C19 (napriklad metadon), méze vyustit’ do znizenia

xchio liekov, co mdZze znizit’ alebo skratit’ ich terapeuticky t¢inok.

systémovych expo@
Napriek tomu, ¢inok na CYP2CS sledoval iba in vitro, subezné podavanie darunaviru a
redovsetkym metabolizovanych prostrednictvom CYP2C8 (napriklad paklitaxel,

ritonavirga fie
rosiglitago glinid), moze vyustit’ do znizenia systémovych expozicii tychto lickov, o moze
znizit@le atit’ ich terapeuticky ucinok.

vir inhibuje trasportérov P-glykoprotein, OATP1B1 a OATP1B3 a subezné pouzitie so
sulgg#fatmi tychto transportérov moze viest' k zvyseniu plazmatickych koncentracii tychto zlu¢enin
napr. dabigatran etexilat, digoxin, statiny a bosentan; pozri nizSie uvedentl tabul’ku interakcii).

*

\® Lieky, ktoré moZu byt’ ovplyvnené darunavirom posilnenym kobicistitom

V Odportcania pre darunavir posilneny ritonavirom s ohl'adom na substraty CYP3A4, CYP2D6, P-
glykoprotein, OATP1B1 a OATP1B3 su adekvatne aj pre darunavir posilneny kobicistatom (pozri
kontraindikacie a odporticania uvedené v Casti vyssie). Kobicistat 150 mg podavany s 800 mg
darunaviru jedenkrat denne zlepsSuje farmakokinetické parametre darunaviru porovnatel'nym
spdsobom ako ritonavir (pozri Cast’ 5.2).
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Na rozdiel od ritonaviru, kobicistat neindukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani
UGT1ALl. Dalsie informdcie o kobicistate si pozrite v Suhrne charakteristickych vlastnosti kobicistatu.

Tabul’ka interakcii

Interakéné Studie sa uskutocnili len u dospelych.

Niekol'ko interakénych stidii (v tabulke nizSie st oznacené #) sa uskuto¢nilo s niz§imi ako st
odporti¢ané davky darunaviru alebo s inymi rezimami davkovania (pozri Cast’ 4.2 Davkovanie).
U¢inky na sucasne uzivané lieky mézu byt preto podhodnotené a moze byt indikované klinické

sledovanie bezpec€nosti.

Interakény profil darunaviru zavisi od toho, ¢i sa na zlepSenie farmakokinetiky pouzije riton@vi%x

kobicistat. Darunavir méze mat preto rozne odporicania pre sicasne podavané lieky v zavis %(
toho, ¢i je zIuCenina posilnena ritonavirom alebo kobicistatom. Interakéné Stidie uvedené
neuskutocnili s darunavirom posilnenym kobicistatom. Odporucania si rovnaké, ak sa

Nizsie uvedeny zoznam prikladov liekovych intera x
v informaécii o kazdom lieku, ktory sa siibezne p
o metabolickej drahe, drahach interakcii, pote

maju uskutocnit’ s oh'adom na subezné poda

uplny a z toho dévodu sa maju
runavirom, vyhl'adat’ informéacie
rizikach a Specifickych aktivitach, ktoré sa

Lieky podPa terapeutickych
oblasti

¢ENE DAVKOVANIE S INYMI LIEKMI

Odporicania pri sibeZnom
podavani

ANTIRETROVIROTIISA

Dolutegravir

o)

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Cosn |38%
dolutegravir Cmax | 11%

darunavir «>*
* Pouzitim porovnania udajov zo skrizenej $tudie

s historickymi udajmi o farmakokinetike

Posilneny darunavir a dolutegravir sa
mozu uzivat’ bez Gpravy davky.

QN

N
N
%rawr

Niektor¢ klinické studie naznacuju, ze
raltegravir moze spdsobit’ mierny pokles
koncentracie darunaviru v plazme.

V sucasnosti sa ucinok raltegraviru
na plazmatické koncentracie
darunaviru nejavi ako klinicky
vyznamny. Posilneny darunavir a
raltegravir sa mozu uzivat’ bez
upravy davky.

Nukleo(z/t)idové inhibitory reverznej transkriptazy (NRTI)

Didanozin
400 mg jedenkrat denne

didanozin AUC | 9%
didanozin Cin ND
didanozin Cuax | 16%
darunavir AUC «
darunavir Cpin <>

Posilneny darunavir a didanozin sa
mdze uzivat bez upravy davok.
Didanozin sa ma podavat’ nala¢no,
preto ho treba uzit’ 1 hodinu pred
alebo 2 hodiny po uziti posilneného
darunaviru s jedlom.
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darunavir Cpax <>

Tenofovir disoproxil
245mg jedenkrat denne

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cmin T 37%
tenofovir Cmax T 24%
#darunavir AUC 1 21%
#darunavir Cpin 1 24%

#darunavir Cmax T 16%
(1 tenofovir v dosledku efektu na MDR-1

transport v renalnych tubuloch)

Pri stibeznom podavani posilneného
darunaviru v kombinécii

s tenofovir disoproxilom moze byt’
indikované sledovanie renalnych
funkcii, najmé u pacientov so
systémovym alebo renalnym
ochorenim, alebo u pacientov
uzivajucich nefrotoxické lieky.

Darunavir podavany subezne s '
kobicistatom znizuje klirens

kreatininu. Ak sa klirens kreatini
pouziva na upravu davky tenof

disoproxilu, pozri Cast’ 4.4

Emtricitabin/tenofovir

Tenofovir alafenamid <«

Odporucana davka
emtricitabinu/tenofovir

alafenamid Tenofovir 1 ¢ !

je 200/10 mg jede egked sa

uziva s posilnenf{ avirom.
Abakavir Neskumalo sa. Vzhl'adom na rdzne cesty  |Posilneny navi?sa moze uzivat’ s
Emtricitabin eliminacie ostatnych NRTI zidovudin, tymito NQTI gz upravy davky.
Lamivudin emtricitabin, stavudin, lamivudin, ktoré sa |Darupe vany sibezne s
Stavudin vylucuju prevazne renalnou cestou a 18 @ m znizuje klirens
Zidovudi abakavir, ktory nie je metabolizovany tininu. Ak sa klirens kreatininu

idovudin

prostrednictvom CYP450, sa pri ich
kombinacii s posilnenym darunavirom
nepredpokladaji ziadne liekové inters

a na apravu davky
ricitabinu alebo lamivudinu, pozri
Cast' 4.4.

Nenukleo(z/t)idové inhibitory

reverznej transkriptazy (NNE

Efavirenz
600 mg jedenkrat denne

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Crpin 1 17%\®
efavirenz Cpax T 15%
#darunavir AUC | %
#darunavir Crisy 31%
#darunavir % %

1 efavi ledku CYP3A inhibicie)

(
(0 @ dosledku CYP3A indukcie)

Pri stibeznom podavani darunaviru a
nizkej davky ritonaviru v kombinacii
s efavirenzom moze byt indikované
klinické sledovanie toxicity na
centralny nervovy systém spojené so
zvysenou expoziciou efavirenzu.
Efavirenz v kombinacii

s darunavirom/ritonavirom 800/100
mg jedenkrat denne moze viest' k
znizeniu Cmin darunaviru pod
optimalnu hodnotu. Ak sa efavirenz
planuje pouzit’ v kombinacii

s darunavirom/ritonavirom, treba
pouzit’ rezim davkovania
darunavir/ritonavir 600/100 mg
dvakrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Stbezné podavanie s darunavirom
uzivanym subezne s kobicistatom sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

| @
10@sfig dvakrat denne

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

Darunavir stibezne podavany s
nizkou dévkou ritonaviru a s
etravirinom 200 mg dvakrat denne sa
mdze uzivat bez upravy davky.

Stubezné podavanie s darunavirom
uzivanym stibezne s kobicistatom sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Nevirapin
200 mg dvakrat denne

nevirapin AUC 1 27%
nevirapin Cumin T 47%
nevirapin Cpax T 18%
#darunavir: koncentricie

Darunavir sibeZne podavany s
nizkou dévkou ritonaviru a s
nevirapinom sa moZze uzivat’ bez
upravy davky.
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sa zhodovali s udajmi z minulosti.
(1 nevirapinu v désledku inhibicie CYP3A)

Stubezné podavanie darunaviru
uzivaného subezne s kobicistatom sa
neodporuca (pozri cast’ 4.4).

Rilpivirin

150 mg jedenkrat denne

rilpivirin AUC 1 130%
rilpivirin Cpin T 178%
rilpivirin Cmax 1 79%
darunavir AUC <
darunavir Cpmin | 11%
darunavir Cpax <>

Posilneny darunavir a rilpivirin sa
moze uzivat bez upravy davky.

HIV Proteazové inhibitory (PI) - bez doplnkového subeZného poddvania nizkej davky ritonaviruf

Sakvinavj
1 000 @ A

indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 1 2

navir: porovnanie
arunaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat
denne vs. darunavir/ritonavir 400/100 mg v
kombin4cii s indinavirom 800 mg dvakrat
denne.

Atazanavir atazanavir AUC < Darunavir sibezne podavany %
300 mg jedenkrat denne atazanavir Cmin T 52% s nizkou d:?ivkou ritor}sziru a
atazanavir Coax | 11% s atazanaynrom sa moze u?&
#darunavir AUC < upravy davky. A
. . . Darunavir podavany st \
darunavir Crin <> s kobicistatom sa
*darunavir Crax <> v kombinacii s |
Atazanavir: porovnanie antiretrovirusov&itkou, ktora si
atazanaviru/ritonaviru 300/100 mg vyzaduje zI8g3enie Tarmakokinetiky
jedenkrat denne vs. atazanavir 300 mg pomocofy ého uZivania
jedenkrat denne v kombindcii s iahih P3A4 (pozri Cast 4.5).
darunavirom/ritonavirom 400/100 mg
dvakrat denne. \
Darunavir: porovnanie %
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg dvajemy
denne vs. darunavir/ritonavir 400/ 10
dvakrat denne v kombinadcii s at; 110
300 mg jedenkrat denne.
Indinavir indinavir AUC 1 23% Pri intolerancii sibezného podavania
800 mg dvakrat denne indinavir Ciin 1 125"/\ darunaviru uzivaného s nizkou

davkou ritonaviru s indinavirom je
indikované zniZenie davkovania
indinaviru z 800 mg dvakrat denne na
600 mg dvakrat denne.

Darunavir podavany subezne s
kobicistatom sa nema pouzivat' v
kombinécii s inou antiretrovirusovou
latkou, ktora si vyzaduje zlepSenie
farmakokinetiky pomocou subezného
podavania inhibitora CYP3A4 (pozri
Cast’ 4.5).

#darunavir AUC | 26%
*darunavir Cuin | 42%
#*darunavir Cmax | 17%
saquinavir AUC | 6%
saquinavir Cmin | 18%
saquinavir Cmax | 6%

Sakvinavir: porovnanie
sakvinaviru/ritonaviru 1 000/100 mg
dvakrat denne vs.
sakvinavir/darunavir/ritonavir

1 000/400/100 mg dvakrat denne
Darunavir: porovnanie
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat
denne vs. darunavir/ritonavir 400/100 mg v

Neodportca sa kombinovat’
darunavir podavany s nizkou davkou
ritonaviru so sakvinavirom.
Darunavir podavany stibezne s
kobicistatom sa nema pouzivat’ v
kombindcii s inou antiretrovirusovou
latkou, ktora si vyzaduje zlepSenie
farmakokinetiky pomocou stibezného
podavania inhibitora CYP3A4 (pozri
Cast 4.5).
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kombinacii so sakvinavirom 1 000 mg
dvakrat denne.

HIV Protedzové inhibitory (PI) - podivané s nizkou ddavkou ritonaviru’

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat denne

Lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg dvakrat denne

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

! na zéklade nestandardizovanych velkosti

davky

Vzhl'adom na pokles AUC
darunaviru o 40 %, kombinacie
vhodnych davok neboli stanovené.
Preto je stibezné pouzitie posilneného
darunaviru a lieku s kombinéciou
10p1nav1r/r1t0nav1r kontraindikované

N
D

<

CCR5 ANTAGONISTY
Maravirok maravirok AUC 1 305% Ked aok podava
150 mg dvakrat denne maravirok Cpmin ND m darunavirom, jeho

maravirok Cmax T 129%
koncentracie darunaviru, ritonaviru sa
zhodovali s idajmi z minulosti

byt 150 mg dvakrat

&

ANTAGONISTA al-ADRENERGICKYCH RE CEPTOROV

Alfuzosin Na zaklade teoretickych pre ovsa |Subezné podavanie posilneného
ocakava, ze darunavir zvy; ické  |darunaviru a alfuzosinu je
koncentracie alfuzosi % kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
(inhibicia CYP3A)
ANESTETIKA
Alfentanil Neskumalo ga. tabo mus alfentanilu je |Subezné pouzitie s posilnenym
sprostred P3A a v podstate moze|darunavirom moze vyzadovat
byt mh My posilnenym darunavirom |znizenie davky alfent’anilu a
sledovanie rizik predlzeného alebo
Q oneskoreného respiracného Gtlmu.
LIEKYPROTIANGI’M@ YTMIKA
Disopyramid Q eskumalo sa. Ocakava sa, Ze posilneny  |Pri sibeznom podavani tychto
Flekainid darunavir zvysi plazmatické koncentracie |antiarytmik a posilneného darunaviru
Lidokain (po @ tychto antiarytmik. sa Vyiadgje opatmqst’ a odporuca sa
Systémovg ' (inhibicia CYP3A a/alebo CYP2D6) sledovanie terapeutickych
o koncentracii, ak je dostupné.
Mexiletin
PropafeQ
6 Subezné podavanie posilneného
darunaviru a amiodar6nu, bepridilu,
Amiodarén dronedardnu, ivabradinu, chinidinu
epridil alebo ranolazinu je kontraindikované
Dronedarén (pozri Cast’ 4.3).
Ivabradin
Chinidin
Ranolazin
Digoxin digoxin AUC 1 61% Vzhl'adom na to, Ze digoxin ma uzky

0,4 mg jednorazova davka

digoxin Cpin ND
digoxin Cmax T 29%

terapeuticky index, v pripade, ze
pacienti lieceni posilnenym
darunavirom uzivaju digoxin,
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(1digoxinu v désledku moznej inhibicie P-
£p)

odportica sa na uvod predpisat’ ¢o
najniz§iu mozni davku digoxinu.
Davka digoxinu sa ma opatrne
titrovat’, kym sa nedosiahne Zelatel'ny
klinicky u¢inok pri sledovani
celkového klinického stavu pacienta.

klaritromycin Ciax T 26%

#darunavir AUC | 13%

#darunavir Cmin 1 1%

#darunavir Cpax | 17%

Pri podavani s darunavirom/ritonavirom
neboli zistiteI'né koncentracie metabolitu
14-OH-klaritromycinu.

(1 klaritromycinu v dosledku inhibicie
CYP3A a moznej inhibicie P-gp)

ANTIBIOTIKA
Klaritromycin klaritromycin AUC 1 57% VyZaduje sa opatrnost, ked’ sa
500 mg dvakrat denne Klaritromycin Cuin 1 174% klaritromycin podava v kombinacii s

posilnenym darunavirom.

Odporucanu davku u pacientov s
poruchou funkcie obliciek si po
Sthrne charakterlstlckych Vla

klaritromycinu. \

ANTIKOAGULANT/ INHIBITOR AGREGACIE TROMBOCYTOV

@

Uzivagig P N eného darunaviru a

warfarinu a posilneného darunaviru méze
dojst’ k ovplyvneniu koncentracii
warfarinu.

Apixaban Nesktmalo sa. Subezné podavanie

Edoxaban posilneného darunaviru a tychto h @ oagulancii sa neodporuca.

Rivaroxaban antikoagulancii moze zvysit’ koncentracie K
antikoagulancia, ¢o moze viest
k zvySenému riziku krvacania.

(inhibicia CYP3A a/alebo P-gp)

Dabigatran Neskamalo sa. Stibezné podgva Stibezné podavanie posilneného

Tikagrelor s posi}n§n9m deruvungvirom m& st darunaviru a dabigatranu alebo
k Znacnemu zvyseniu exp@ tikagreloru je kontraindikované
dabigatranu alebo tika%ge Sy

(pozri Cast 4.3).

Klopidogrel Neskumalo sa PredpSgfada sa, Ze sibezné |Subezné podavanie klopidogrelu
podavanie klopi¥gerelu's posilnenym s posilnenym darunavirom sa
darunavigeig Rgiglije plazmatické neodporuca.
koncenktlvnych metabolitov
klo 8, Co moze viest’ k zniZeniu

tigmBotickej aktivity klopidogrelu.
Uzivanie inych antitrombotik
neovplyvnenych inhibiciou alebo
indukciou CYP (napr. prasugrel) sa
odporuca.

Warfarin Nesktimalo sa. Pri sibeznom podavani Pri sibeznom podavani warfarinu s

posilnenym darunavirom sa odporuca
monitorovat’ INR (International
Normalized Ratio).

%LZI’VA

ANTIK:
rbital
§ l Fenytoin

Neskumalo sa. Predpoklada sa, ze
fenobarbital a fenytoin znizuju plazmatické
koncentracie darunaviru a lieku na
zlepSenie jeho farmakokinetiky.

(indukcia enzymov CYP450)

Darunavir uzivany s nizkou davkou
ritonaviru sa nesmie pouZzivat' v
kombinacii s tymito lieCivami.
Uzivanie tychto lickov

s darunavirom/kobicistatom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Karbamazepin
200 mg twice daily

karbamazepin AUC 1 45%
karbamazepin Cmin T 54%
karbamazepin Cuax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15%

Neodporuca sa ziadna uprava davky
darunaviru/ritonaviru. V pripade
potreby kombinovat’
darunavir/ritonavir a karbamazepin sa
maju pacienti sledovat’ z dovodu
moznych neziaducich ucinkov
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darunavir Cpax <>

spojenych s karbamazepinom. Je
potrebné sledovat’ koncentracie
karbamazepinu a titrovat’ jeho davku
az do dosiahnutia primerane;j
odpovede. Na zaklade zisteni moze
byt potrebné znizit' davku
karbamazepinu o 25% az 50%, ak sa
podava s darunavirom/ritonavirom.
Uzivanie karbamazepinu

s darunavirom subezne podavanym s
kobicistatom je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

ubhezné pouzitie posilnené¢ho darunaviru a
ychto antidepresiv moéze zvysit
oncentracie antidepresiva.

(inhibicia CYP2D6 a/alebo CYP3A)

Klonazepam Nesktimalo sa. Subezné podavanie Pri stibeznom podavani posilnen
posilneného darunaviru a klonazepamu darum}\iiru a k.lonrazepa.ml;sa
moze zvysit koncentracie klonazepamu. odporiia klinické monitogd
(inhibicia CYP3A)
ANTIDEPRESIVA
Paroxetin paroxetin AUC | 39%
20 mg jedenkrat denne paroxetin Cumin | 37% siibeZne s pegilny Flaqmayirom,
paroxetine Cumax | 36% odporl'lé y P tuP je tltréc.la. déyky
4 . antid; Wasfia zaklade klinického
darunavir AUC < ,
#darunavir Cpin <> %@dpovede na .
. oo epresivum. NavySe u pacientov
darunavir Crax < % lenej davke tychto
Sertralin sertralin AUC | 49% depresiv, ktori za¢inaji liecbu
50 mg jedenkrat denne sertralin Cpin | 49% O posilnenym darunavirom, sa ma
sertralin Coax | 44% sledovat’ odpoved’ na
#darunavir AUC < \Q antidepresivum.
#darunavir Cmin | 6%
#*darunavir Cpax <> \
Amitriptylin Na rozdiel od tycht ov Ked sa tieto antidepresiva podéavaju s
Desipramin s darunavirom/y onaviNm, posilnenym darunavirom, odporiéa
Imipramin darunavir/ k@t moze zvysit sa klinické sledovanie a moze byt
Nortriptylin glliizmaﬁ nh1li?§f:%i(t}}’,§gg walebo potrebna uprava davky antidepresiva.
Trazodon C\@

Metfoné

Neskumalo sa. Na zéklade teoretickych
uvah sa o¢akava, ze darunavir uzivany s
kobicistatom zvysi plazmatické
koncentracie metforminu.

(inhibicia MATEI)

Odporuca sa starostlivé sledovanie
pacienta a Uprava davky metforminu
u pacientov uzivajucich darunavir
spolu s kobicistatom.

(netyka sa darunaviru uzivané¢ho
spolu s ritonavirom)

®$NTIEMETIKA'

plazmatické koncentracie vorikonazolu.
(indukcia enzymov CYP450)
Koncentracia vorikonazolu sa moze zvysit’

Domperidén Nesktimalo sa. Stbezné podavanie domperidonu
a posilneného darunaviru je
kontraindikované.

ANTIMYKOTIKA

Vorikonazol Neskumalo sa. Ritonavir méze znizit’ Vorikonazol sa nesmie pouzivat’

spolu s posilnenym darunavirom,
kym vyhodnotenie pomeru
prinos/riziko neoddvodni pouzitie
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alebo znizit, ked sa podava subezne
s darunavirom uzivanym spolu s
kobicistatom.

(inhibicia enzymov CYP450)

vorikonazolu.

Flukonazol Nesktimalo sa. Posilneny darunavir méze |Vyzaduje sa opatrnost’ a odporuca
Isavukonazol zvysit plazmatické koncentracie sa klinické sledovanie.
Itrakonazol antimykotika a posakonazol, isiYUkOI{%Z.?L Ak je nutné stibezné podavanie,
Posakonazol I(t(r)ilz(;ietlrzéoclislggfug:\lfi?’saZOI moze ZVYSIt | qenng davka itrakonazolu nema
(inhibicia CYP3A a/alebo P-gp) presiahnut’ 200 mg.
i Neskiimalo sa. Subezné systémové pouzitie
Klotrimazol Klotri . . .
otrimazolu a posilneného darunaviru .
mdze zvysit’ plazmatické koncentracie
darunaviru a/alebo klotrimazolu. \
darunavir AUCa4n T 33 % (na zéklade
farmakokinetického modelu populécie)
ANTIURETIKA
Kolchicin Neskumalo sa. Subezné pouzitie kolchicinu|Ak je pogrebRg liecba posilnenym
a posilneného darunaviru moze zvysit’ darungsg portca sa u
expoziciu kolchicinu. i s normalnou funkciou
(inhibicia CYP3A a/alebo P-gp) #lebo pecene znizit’ davku
gcinu alebo liecbu kolchicinom
%—uéit’.
O pacientov s poruchou funkcie
obliciek alebo pecene je kolchicin s
Q posilnenym darunavirom
\ kontraindikovany (pozri ¢asti 4.3
ad.4).
ANTIMALARIKA

Artemether/lumefantrin
80/480 mg, 6 davok v 0., 8.,
24., 36., 48. a 60. hodine

artemether AUC | ™%
artemether Cpf

artemether 8%
dihydro, jsinin AUC | 18%

dih 1sinin Cpin <>
i oaftemisinin Cmax | 18%
fantrin AUC 1 175%
efantrin Cpin T 126%
umefantrin Cmax T 65%
darunavir AUC «
darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

Kombinacia posilneného darunaviru
a artemeteru/lumefantrinu sa moze
podavat’ bez Gpravy davky; z dovodu
zvysenia expozicie lumefantrinu vSak
treba kombindciu pouzivat’ s
opatrnost'ou.

Nesktimalo sa. Rifapentin a rifampicin su
silnymi induktormi CYP3A a bolo
dokazané, Ze sposobuju signifikantné
znizenie koncentracii inych proteazovych
inhibitorov, ¢o méze vyustit’ do zlyhania
virologickej odpovede a rozvinutia
rezistencie (indukcia enzymu CYP450). Pri
pokusoch prekonat’ znizenu expoziciu
zvySenim davky inych protedzovych
inhibitorov s nizkou davkou ritonaviru, sa s
rifampicinom zistila vysoka frekvencia
pecenovych reakcii.

Kombinacia rifapentinu a
posilneného darunaviru sa
neodporuca.

Subezné podavanie rifampicinu a
posilnené¢ho darunaviru je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Rifabutin

rifabutin AUC™ 1 55%

U pacientov uzivajucich kombinaciu
s darunavirom subezne s ritonavirom
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Everolimus
Irinotekan

N\

150 mg jedenkrat kazdy rifabutin Cpin™ 1 ND je nevyhnutna redukcia zvycajnej
druhy deit rifabutin Cpay™ <> déyky rifal?utinu 300 mg/deﬁ,o 75v%’
darunavir AUC 1 53% (t. r%fablvltm 159Vmg’ Jedenkrat.kazdy
darunavir Cin 1 68% drlfl_1y dep) azvySent srle‘d(')va'me
. neziaducich u¢inkov suvisiacich s
ﬂar?‘fl avir C“fa" 1 39% . . . |rifabutinom. V pripade ohrozenia
~ sucet ucinnych zloziek rlfabgtmu (matersky bezpecnosti sa ma zvazit dalsie
liek +25-O-desacetyl metabolit) predizenie davkovacieho intervalu
<, ... . , , |rifabutinu a/alebo sledovanie hladiny
Stadia interakcii preukéazala porovnatel'nt rifabutinu. Treba brat’ do tvahy
dennu systémovu expoziciu rifabutinu v oficiglnu smernicu pre lictbu
liecbe samotnym rifabutinom 300 mg tuberkulézy u pacientov infikovany
jedepkrét de’nne av lieéb§ rifa}butinom 150 |1V Na zaklade bezpetnostnéh
ms Jedenlfrat ka;dy dr}lhy deii spolu profilu darunaviru/ritonaviru,
s daruflawrom/rlton_av_lfom (600/ 100 mg zvyienie expozicie darunavi
dve’%(rat' denne) s prlbllz’n§ 10-n’asobnym pritomnosti rifabutinu n
zvySenim dennej expozicie aktivneho tpravu dévky darunavi
metabolitu 25-O-desacetylrifabutinu. Na zéklade farmak,
Okrem toho, AUC stctu ucinnych zloziek modelu mozno dukovat o
rifabutinu (matersky liek + 25-O-desacetyl 75 % aj u pacieny, ktori dostavaja
metabolit) sa zvysila 1,6-nasobne, pricom in dévku rbutint ako 300 mg/defi.
Cmax zostala porovnatel'na. Udaje o
porovnani s referencnou davkou 150 mg L N nie darunavir
jedenkrat denne nie st k dispozicii. !Sq‘;)/ Kobicistatom a rifabuting
(Rifabutin je induktorom a substratom 2 poruca.
enzymov CYP3A.) Ked’ sa darunavir
uzivany spolu s 100 mg ritonaviru
podavala spolu s rifabutinom (1
jedenkrat kazdy druhy den) pRgofyyald sa
zvysenie systémovej expozieg aviru.
ANTINEOPLASTIKA
Dasatinib Nesktimalo sa. O¢ ®z¢ posilneny  [Pri sibeznom podavani tychto lickov
Nilotinib darunavir zvysi pla: ké koncentracie |a posilneného darunaviru moézu byt
Vinblastin t}./ch.to alntmeo stik. ICh’ 5qncentrac1e zvySené, Eo mdZe
Vinkristin (inhibicia 3 zvysit’ pravdepodobnost’ neziaducich

ucinkov zvycajne suvisiacich s tymito
liekmi.

Pri sibeznom pouziti posilneného
darunaviru a jedného z tychto liekov
proti rakovine je potrebna opatrnost’.

Subezné pouzitie everolimu alebo
irinotekanu a posilnené¢ho darunaviru
sa neodporuca.

EUROLEPTIKA

Nesktimalo sa. Oc¢akava sa, ze posilneny
darunavir zvysi plazmatické koncentracie
tychto antipsychotik.

(inhibicia CYP3A)

Stbezné podavanie posilneného
darunaviru a kvetiapinu je
kontraindikované, pretoze mdze
zvysit’ toxicitu suvisiacu s
kvetiapinom. ZvySené koncentracie
kvetiapinu mozu viest’ ku kdme
(pozri Cast’ 4.3).

Perfenazin
Risperidon
Tioridazin

Lurazidon
Pimozid
Sertindol

Nesktimalo sa. Oc¢akava sa, ze posilneny
darunavir zvysi plazmatické koncentracie
tychto antipsychotik.

(inhibicia CYP3A, CYP2D6 a/alebo P-gp)

Moze byt potrebné znizenie davky
tychto liekov, ked’ sa podavaju
stibezne s posilnenym darunavirom.

Subezné podavanie posilneného
darunaviru a lurazidénu, pimozidu
alebo sertindolu je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).
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p-BLOKATORY

Karvedilol
Metoprolol
Timolol

Nesktimalo sa. Oc¢akava sa, Ze posilneny
darunavir zvysi plazmatické koncentracie
tychto beta blokatorov.

(inhibicia CYP2D6)

Pri stibeznom podavani posilneného
darunaviru s beta blokatormi sa
odporuca klinické sledovanie. M4 sa
zvazit znizenie davky beta blokatora.

BLOKATORY KALCIOVEHO KANALA

flutikazénu, mometazonu,
prednizonu, triamcinolonu)

Dexametazon (podavany

Systémovo) Q

intranazalne (Styrikrat denne), sa vyznamne
zvysili sérové hladiny
flutikazénpropionatu, zatial’ o prirodzena
hladina kortizolu klesla priblizne o 86 %

%). Vyssie u€inky mozno ocakavat’, ked’
flutikazon inhaluje. Systémové ucink:

kortikosteroidov, vratane Cushin,
syndromu a adrenalnej supregie ol
hlasené u pacientov, ktori ui& navir
a sucasne inhalovali aleb nailne
uzili flutikazon. Uéin

(pri 90 % intervale spolahlivosti 82 % - 89%

systémovej expozicys™ 70nu na
plazmatické hladin % aviru nie su
dosial’ zname.
Dal3ie kortigostQidy: nterakcia sa

virom, ¢o vedie k znizenym
entraciam kortizolu v sére.

Amlodipin Nesktimalo sa. Moze sa ocakavat’, ze Ak sa tieto lieky podavaju stibezne s
Diltiazem posilneny darunavir bude zvySovat posilnenym darunavirom, odportica
Felodipin plazmatické koncentracie blokatorov sa klinické sledovanie lie¢ebnych a
Nikardipin kalciového kanala. neziaducich u¢inkov.

o (inhibicia CYP3A a/alebo CYP2D6)
Nifedipin %
Verapamil N c Es
KORTIKOSTEROIDY
Kortikosteroidy Flutikazoén: v klinickej §tadii, pri ktorej sa |Stubezné pouzitie posil
metabolizované hlavne zdravym dobrovol'nikom dvakrat denne darunaviru a korti
CYP3A (vratane pocas 7 dni podavali kapsuly ritonaviru cesty podania),
betametazonu, budesonidu, |100 mg spolu s 50 pg flutikazénpropionatu |metabolizované OP3A moéze zvysit’

riziko vznikysystémovych
kortikost@goid@¥ch tcinkov, vratane
Q*s syndromu a adrenalne;j

ezné podavanie s

ikosteroidmi metabolizovanymi
CYP3A sa neodporutca, pokial
potencialny prinos pacientovi
neprevazi riziko, pricom v tomto
pripade maju byt’ pacienti sledovani s
ohl'adom na systémové
kortikosteroidné ucinky.

Najma pri dlhodobom pouzivani sa
maju zvazit alternativne
kortikosteroidy, ktoré su menej
zavislé na metabolizme CYP3A,
napr. beklometazon.

skumalo sa. Dexametazon moze znizit’
lazmaticku koncentraciu darunaviru.

(indukcia CYP3A)

Dexametazon podavany systémovo
sa ma podavat’ so zvySenou
opatrnost’ou, ak sa uziva spolu s
posilnenym darunavirom.

ANTIE.

BosentQ

Nesktimalo sa. Subezné pouzitie bosentanu
a posilneného darunaviru moze zvysit’
plazmatické koncentracie bosentanu.
Ocakava sa, ze bosentan znizi plazmatické
koncentracie darunaviru a/alebo lieciva
zlepSujuceho jeho farmakokinetiku.

(indukcia CYP3A)

Ak sa podava stibezne s darunavirom
a nizkou davkou ritonaviru, ma sa u
pacienta sledovat’ tolerovatelnost’
bosentanu.

Stubezné podavanie darunaviru
uzivaného s kobicistatom a bosentanu

sa neodporuca.

ANTIVIROTIKA PRIAMO UCINKUJUCE PROTI VIRUSU HEPATITIDY C (HCV)

Protedazové inhibitory NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Posilneny darunavir méze zvysit’ expoziciu
grazopreviru.
(inhibicia CYP3A a OATP1B)

Subezné pouzitie posilneného
darunaviru s
elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Na zaklade teoretickych uvah moze

Stibezné podavanie posilneného
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posilneny darunavir zvysit’ expoziciu
glekapreviru a pibrentasviru.
(inhibicia P-gp, BCRP a/alebo

darunaviru
a glekapreviru/pibrentasviru sa
neodporuca.

OATPIB1/3)
RASTLINNE LIECIVA
Lubovnik bodkovany Neskumalo sa. Predpoklada sa, Ze Posilneny darunavir sa nesmie

(Hypericum perforatum)

I'ubovnik bodkovany spdsobuje pokles
plazmatickych koncentracii darunaviru
alebo lieku na zlepSenie jeho
farmakokinetiky.

(indukcia CYP450)

podavat’ v kombinacii s lieckmi
obsahujucimi l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) (pozri Cast’
4.3). Ak uz pacient uziva 'ubovnik
bodkovany, uzivanie ukoncite, a

to mozné, skontrolujte virusové
hladiny.

Expozicia darunaviru (a ti x
expozicia ritonaviru) sa

ukoncéeni uzwama I

bodkovaného zvy
ucinok méze p na]mene_] 2
tyzdne po ukonceMyliecby

Tubovnikom¥Ygdkovanym.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Nesktimalo sa. Predpoklada sa, ze

lovastatin a simvastatin budi mat’ zretel'n

zvysené plazmatické koncentracie, ak sa

N

m@azmatické koncentracie

tinu alebo simvastatinu mézu
olat’ myopatiu, vratane
domyolyzy. Sibezné pouZitie
posilneného darunaviru s
lovastatinom a simvastatinom je preto
kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

Lovastatin

Simvastatin
budl podavat’ sibezne s posilnenym
darunavirom.
(inhibicia CYP3A)

Atorvastatin atorvastatin AUC 1

10 mg jedenkrat denne atorvastatin Cpin 1

0 fold

atorvastatin Cugg T =

#darunawr/@
oryagt UC 1290 %@

atzz &m Cinax 1319 %9
@tydtatin Cpin ND @

“ runavirom/kobicistaitom 800/150 mg

Ak je potrebné subezné podavanie
atorvastatinu s posilnenym
darunavirom, odporuca sa zacat’
podavat’ atorvastatin v davke 10 mg
jedenkrat denne. Postupné
zvySovanie davkovania atorvastatinu
je mozné na zaklade klinickej
odpovede.

Pravastatin
40 mg jednorazova @

pravastatin AUC 1 81%
pravastatin Cpnin ND
pravastatin Cpax T 63%

Tu niektorych subjektov sa pozoroval aZ 5-nasobny

narast

Ak je potrebné stibezné podavanie
pravastatinu s posilnenym
darunavirom, odporuca sa zacat’ s
najnizSou moznou davkou
pravastatinu a titrovat’ ju, kym sa
nedosiahne zelany klinicky ucinok pri
sledovani bezpecnosti..

astatin
1 jedenkrat denne

rosuvastatin AUC 1 48%|
rosuvastatin Cpax T 144%|
I na zaklade publikovanych udajov

s darunavirom/ritonavirom

rosuvastatin AUC 1 93 %°
rosuvastatin Cinax 1 277 %°
rosuvastatin Cpin ND¥

$ s darunavirom/kobicistitom 800/150 mg

Ak je potrebné stibezné podavanie
rosuvastatinu s posilnenym
darunavirom, odporuca sa zacat’ s
najniz§ou moznou davkou
rosuvastatin a titrovat’ ju, kym sa
nedosiahne zelany klinicky ucinok pri
sledovani bezpecnosti.

INE LATKY UPRAVUJUCE LIPIDY
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Lomitapid

Na zaklade teoretickych uvah sa oc¢akava,
ze posilneny darunavir zvysi expoziciu
lomitapidu, ked’ sa podéavaji subezne.
(inhibicia CYP3A)

Stubezné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

ANTAGONISTY H2-RECEPTOROV

Ranitidin *darunavir AUC < Posilneny darunavir a inhibitory Hz-
150 mg dvakrat denne *darunavir Cpin <> receptora sa mdzu uzivat' bez upravy
#*darunavir Cpnax <> davky.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Nesktimalo sa. Pri subeznom podavani Pri subeznom podani imunosupr
Sirolimus posilneného darunaviru s tymito sa musia monitorovat’ terapeuti
Takrolimus imunosupresivami sa zvysi expozicia vo¢i |hladiny tychto lickov. *
tymto latkam.
(inhibicia CYP3A) SubeZné pouzitie evero
E I posilneného darunays
verolimus

neodporuca.

INHALACNE BETA-AGONISTY

Salmeterol

Nesktimalo sa. Stibezné pouzitie
salmeterolu a posilnen¢ho darunaviru méze
zvysit’ plazmatické koncentracie
salmeterolu.

O

Subezné pousiitie salmeterolu a

posilngge naviru sa
népd @ n. Tato kombinacia moze
st Senému riziku

ar@ygvaskularnych neziaducich

chkov salmeterolu, vratane

redizenia QT intervalu, palpitacii a
sinusovej tachykardie.

NARKOTICKE ANALGETIKA / LIECBA ZAVISLOSTI

Metadon

individualna davka v rozsahu
od 55 mg do 150 mg
jedenkrat denne

%pxykodén
@ Tramadol

Buprenorfin/naloxén 81,
16/4 mg jedenkrat denne

'DOCH

R(-) metadon AUC | 6°/®
R(-) metadon Cpin | 1&
R(-) metadon Cpax
darunavir/kobicistat

plazmatické koRgentra

(pozi spf @am).

, naopak, zvysit
metadonu

Na zaciatku uzivania spolu s
posilnenym darunavirom nie je
potrebna uprava davky metadonu.
Avsak uprava davky metadonu moze
byt potrebna pri subeznom podavani
pocas dlhsiecho ¢asového obdobia. Z
toho dovodu sa odportca klinické
monitorovanie, pretoze u niektorych
pacientov moze byt’ potrebna uprava
udrziavacej lieCby.

enorfin AUC | 11%
uprenorfin Cpin <>
buprenorphine Crax | 8%
norbuprenorfin AUC 1 46%
norbuprenorfin Cmin T 71%
norbuprenorfin Cpax T 36%
naloxén AUC <

naloxon Cpin ND

naloxon Cpax <>

Klinicky vyznam zvysenia
farmakokinetickych parametrov
norbuprenorfinu nebol stanoveny.
Uprava davky buprenorfinu nemusi
byt potrebna, ak sa podava spolu s
posilnenym darunavirom, ale
odportica sa pozorné sledovanie
priznakov intoxikacie opiatmi.

&yl

Na zaklade teoretickych predpokladov
moze posilneny darunavir zvysit
plazmatické koncentracie tychto analgetik.
(inhibicia CYP2D6 a/alebo CYP3A)

Pri stibeznom podavani posilneného
darunaviru a tychto analgetik sa
odporuca klinické monitorovanie.

ANTIKONCEPCIA NA BAZE ESTROGENOV

Drospirenén
Etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg jedenkrat

denne)

drospirenén AUC 1 58 %°
drospirenon Cpin ND¢
drospirendn Cpax T 15 %€
etinylestradiol AUC { 30 %*

Pri sibeznom podavani darunaviru
a lieku obsahujuceho drospirendn sa
odportca klinické monitorovanie
kvo6li moznej hyperkaliémii
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etinylestradiol Cypin ND®
etinylestradiol Coax ¥ 14 %

€5 darunavirom/kobicistatom Pacientkam uzivajucim hormonalnu

antikoncepciu na baze estrogénov v
kombinacii s posilnenym
darunavirom sa odporuca zmenit’
resp. roz§irit’ formy antikoncepcie. U
pacientok uZzivajucich estrogén ako
hormonalnu substiticiu maji byt
klinicky sledované prejavy deficitu
estrogénu.

etinylestradiol AUC | 44%?#
etinylestradiol Cpin | 62%°
etinylestradiol Cmax | 32%°
noretisteron AUC | 14%?#
noretisteron Cpmin | 30%°
noretisteron Cpax <>

# s darunavirom/ritonavirom

Etinylestradiol
Noretisteron
35 pg/1 mg jedenkrat denne

ANTAGONISTY OPIOIDOV
Naloxegol

V ad

. A 3 o
Neskumalo sa. Subezné podavanie posilne
darunaviru a naloxegolygf

kontraindikované.

FOSFODIESTERAZA, INHIBITORY TYPU 5 (PDE-5)

V stadii skamajucej interakcies sa

Pri liecbe erektilnej Kombinacia avaifilu a posilneného

nizkou davkou ritonaviru.

dysfunkcie pozorovala porovnatel'na systémova darunaviru f§kontraindikovana (pozri
Avanafil expozicia voci sildenafilu po jednorazovom|cast’ 4.3 )8

Sildenafil podani samotného sildenafilu v davke 100 |Pgi sybcAgo®¥ pouziti inych

Tadalafil mg a po jednorazovom podani sildenafilu v |§ghlib¥grg¥ PDE-5 na liecbu
Vardenafil

navirom je potrebna opatrnost’.

davke 25 mg v kombindcii s darunavirom ﬁ: ilnej dysfunkcie s posilnenym

O
N\
&

je indikované subezné pouzitie
posilneného darunaviru a sildenafilu,
vardenafilu alebo tadalafilu,
jednorazova davka sildenafilu nesmie
prekro€it’ 25 mg za obdobie 48 hodin,
resp. jednorazova davka vardenafilu
nesmie prekro€it’ 2,5 mg za obdobie
72 hodin a jednorazova davka
tadalafilu nesmie presiahnut’ 10 mg
za obdobie 72 hodin.

Pri lie¢be pulmonalnej
arterialnej hypertenzie
Sildenafil

Tadalafil

Q
O
¢
9

Neskimgffo einé pouzitie sildenafilu
alebggtadglafilu pri liecbe pulmonalne;j
artgfialNg] hypertenzie a posilnené¢ho

viru moze zvysit’ plazmatické
entracie sildenafilu alebo tadalafilu.
inhibicia CYP3A)

Bezpecna a ucinna davka sildenafilu
pri liecbe pulmonalnej arterialnej
hypertenzie a pri sibeznom podéavani
posilneného darunaviru nebola
stanovena. Existuje zvySena moznost
vzniku neZiaducich t€inkov
stvisiacich so sildenafilom (vratane
portich zraku, hypotenzie, predizenej
erekcie a synkopy). Preto je subezné
podavanie posilnené¢ho darunaviru a
sildenafilu, ak sa pouziva pri lieCbe
pulmonalne;j arterialnej hypertenzie,
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Pri liecbe pulmonalnej arterialnej
hypertenzie sa subezné podavanie
tadalafilu s posilnenym darunavirom
neodporuca.

J PUMPY

Omeprazol

@ & INHIBITORY PROTONOVE.

#darunavir AUC «

Posilneny darunavir je mozné

20 mg jedenkrat denne #*darunavir Cu <> stiCasne podavat’ s inhibitormi
#darunavir Co. <> protonovej pumpy bez nutnosti
e upravy davkovania.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiréon Nesktimalo sa. Sedativa/hypnotika st Pri stibeznom podavani posilneného
Klorazepat vyrazne metabolizované prostrednictvom |darunaviru s tymito
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Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteralny)
Zolpidem

CYP3A. Stibezné pouzitie s posilnenym
darunavirom moze sposobit’ vyznamné
zvysenie koncentracii tychto lickov.

Ak sa parenteralny midazolam podéava
stibezne s posilnenym darunavirom, moze
sposobit’ vyznamné zvysenie koncentracie
tohto benzodiazepinu. Udaje o stiibeznom
pouziti parenterdlneho midazolamu s inymi
protedzovymi inhibitormi naznacuju mozné

sedativami/hypnotikami sa odporuca
klinické sledovanie a ma sa zvazit
znizenie davky sedativ/hypnotik.

Ak sa parenteralny midazolam
podava stibezne s posilnenym
darunavirom, ma sa tak uskuto¢nit’ na
jednotke intenzivnej starostlivosti
(JIS) alebo v podobnom zariadeni,
ktoré zabezpecuje dokladné klinické
sledovanie a vhodntl lekarsku
starostlivost’ v pripade respiracn¢h

titlmu a/alebo predizeného ttlmu
Treba zvazit upravu davkovang
midazolamu, najmé ak sa p c

ako jedna davka.
Stibezné pouzitie p@n

3-4-nasobné zvysenie plazmatickych
hladin midazolamu.

Midazolam (peroralny)

Triazolam darunaviru a tri lebo

peroralneho midd®glamu je
kontraindik8gané (pozri Cast’ 4.3).

LIECBA PREDCASNEJ EJAKULACIE

Dapoxetin Nesktimalo sa.

UROLOGIKA e

Fesoterodin Nesktimalo sa. Pouzivajte s opatrnostou.
Solifenacin Monitorujte neziaduce reakcie

fesoterodinu alebo solifenacinu, moéze
byt potrebné znizenie davky
fesoterodinu alebo solifenacinu.

Stidie sa uskutoénili s niz$imi ako su odpora¢ané d4 @ aviru alebo s inym davkovacim rezimom (pozri Cast’ 4.2

Davkovanie).
Ucinnost’ a bezpe¢nost’ pouzivania darypavig so 100Pmg ritonaviru a s niektorym inym HIV PI (napr.

(fos)amprenavir a tipranavir) nebola i s HIV stanovena. Podl’a sucasnych lie¢ebnych postupov sa vo
vSeobecnosti dudlna liecba proteaz inhibitormi neodporuca
i Stidia sa uskuto¢nila s tenofovir dQ aratom 300 mg jedenkrat denne.
4.6 Fertilita, gravijita @ ia

Vo vSeobecno Qrozhoduje o pouziti antiretrovirotik na lie¢bu infekcie HIV u gravidnych Zien
a nasled ie rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca, treba vziat’ do ivahy udaje o
y klinické sktsenosti s gravidnymi Zenami.

Gravidita

zviera%

S darun¥gfom sa nevykonali ziadne primerané ani dobre kontrolované $tidie o vplyve na graviditu u
gfaydnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé u€inky na graviditu,
empg¥onalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

arunavir uzivany s nizkou davkou ritonaviru sa ma podavat’ gravidnym zenam len vtedy, ak prinos
liecby prevysi mozné rizika.

Liecba darunavirom/kobicistatom 800/150 mg pocas gravidity vedie k nizkej expozicii darunaviru
(pozri Cast’ 5.2), Co sa moZe spajat’ so zvySenym rizikom zlyhania lie¢by a zvySenym rizikom prenosu
HIV na diet'a. Z toho dovodu sa lie¢ba darunavirom/kobicistatom nema zacat’ pocas gravidity a u zien,
ktoré otehotnejil pocas liecby darunavirom/kobicistatom, sa ma zvazit’ prechod na alternativny rezim
(pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Dojcenie

Nie je zndme, Ci sa darunavir vylucuje do materského mlieka. V studiach na potkanoch sa preukazalo
vylucovanie darunaviru do mlieka a pri vysokych hladinach (1000 mg/kg/dett) spdsobilo toxicitu.
Matky maji byt poucené, aby za ziadnych okolnosti nedojéili pocas liecby Darunavirom Krka d.d.
kvoli moznosti prenosu HIV a moznosti vyskytu neziaducich reakcii u dojéenych deti.

&
Fertilita C)\

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o ucinku darunaviru na fertilitu u l'udi. V stdiach na potkanoch
nemal darunavir vplyv na parenie a fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

. 6\'
Darunavir spolu s kobicistatom alebo s ritonavirom nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny @

schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych pacientov sa pocas lieCby d
uzivanym s kobicistatom alebo s nizkou davkou ritonaviru vyskytli zavraty. Na tit t
potrebné mysliet’ pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ sthgje (pozri ¢ast’

4.8). 0
4.8 Neziaduce ucinky ) O

Suhrn bezpecnostného profilu
Pocas programu klinického vyvoja (N=2 613 predtym 1ieéenyc! p¥eicytov, ktori zacali lieCbu

s darunavirom/ritonavirom 600/100 mg dvakrat denne), 51,3 % pa®ientov malo aspoi jednu neziaducu
reakciu. Celkové priemerné trvanie liecby pacientov bolo @58, ¥#0na. Najcastejsimi neziaducimi
reakciami hlasenymi v klinickych Studiach a v spontariygciyhlaSeniach su hnacka, nauzea, vyrazka,
bolest’ hlavy a vracanie. NajcastejSimi zdvaznymi r iakge su akutne renalne zlyhanie, infarkt
myokardu, imunorestitu¢ny zépalovy syndrém, opénia, osteonekrdza, hnacka, hepatitida a
pyrexia.

u pacientov, ktori doteraz neboli lieCerfypo@ebny ako u darunaviru/ritonaviru 600/100 mg dvakrat
denne u pacientov, ktori boli predty
neliecenych pacientov. Nauzea
neliecenych pacientov, u kto
priemerne 162,5 tyidii, n

V analyze po 96 tyzdiioch bol bezpeénosg' proadamnavim/ritonaviru 800/100 mg jedenkrat denne

i, aZ na nauzeu, ktora sa CastejSie vyskytovala u doteraz
ej intenzity. V analyze po 192 tyzdioch sa u doteraz
ba darunavirom/ritonavirom 800/100 mg jedenkrat denne trvala
| Ziadne nové nalezy tykajice sa bezpecnosti.

j @I GS-US-216-130 s darunavirom/kobicistatom (N = 313 doposial’
ym Wecenych pacientov), 66,5 % osdb zaznamenalo aspon jednu neziaducu
riemerne 58,4 tyzdna. Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli diarea (28
vyrazka (16 %). Zavazné neziaduce reakcie st diabetes melitus, precitlivenost’

%), nauzga
(na liek)Ql Stituény zapalovy syndrom, vyrazka a vracanie.

Informa®e?o kobicistate si pozrite v Suhrne charakteristickych vlastnosti kobicistatu.

Pocas klinickej st
neliecenych a pre
reakciu. Liecb

Z m neziaducich reakcii v tabul’kach
k Neziaduce reakcie sa uvadzaji podla postihnutia triedy organovych systémov a podla skupiny
frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce ucinky usporiadané v poradi
V klesajticej zavaznosti. Skupiny frekvencii st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (>

*

1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
a nezname (z dostupnych udajov).

Neziaduce reakcie pozorované s darunavirom/ritonavirom v klinickych stiudiach a v
postmarketingovom sledovani
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®$riedkavé

Trieda organovych systémov podl'a databazy MedDRA
Kategoria frekvencie

Neziaduca reakcia

Infekcie a ndakazy

menej Casté

herpes simplex

Poruchy krvi a lymfatického systému

menej Casté
zriedkavé

trombocytopénia, neutropénia, anémia, leukopénia

zvysenie poctu eozinofilov

Porucha imunitného systému

menej Casté

imunorestituc¢ny zapalovy syndrom, precitlivenost’
liek)

Poruchy endokrinného systému

menej Casté

hypotyreé6za, zvysenie hladiny horménu s

Stitnu zl'azu v krvi

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté
menej Casté

diabetes mellitus, hypertriglycerid
hypercholesterolémia, hyperlifigdémia

la, znizenie
t1, hyperglykémia,
lipoproteinu s vysokou
o jedla, polydipsia, zvySena
ehydrogenazy)v krvi

dna, anorexia, znizena c
hmotnosti, zvysenloh
rezistencia na 1nzu
hustotou, zvyse
hladina LDH_(1

h

Psychické poruchy

Casté

menej Casté

zriedkavé

in:

ezorientacia, uzkost’, poruchy spanku,
zené sny, nocné mory, pokles libida

zmétenosti, zmeny nalady, nepokoj

Poruchy nervového systému

Casté 0
menej Casté

zriedkavé

bolesti hlavy, periférna neuropatia, zavraty

letargia, parestézia, hypoestézia, dysgeuzia, porucha
pozornosti, poSkodenie paméti, somnolencia

synkopa, konvulzia, ageuzia, porucha rytmu spankovej
fazy

Poruchy oka

menej Casté

zriedkavé

konjunktivalna hyperémia, suché oci

porucha zraku

vertigo

Poruchy Sca a srdcovej cinnosti

cPcasté

infarkt myokardu, angina pectoris, predizeny QT
interval na EKG, tachykardia

akutny infarkt myokardu, sinusova bradykardia,
palpitacie

Poruchy ciev

menej ¢asté uncommon

hypertenzia, navaly horucavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

menej Casté

zriedkavé

dyspnoe, kasel’, epistaxa, podrazdenie hrdla

rinorea
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

Casté

menej Casté

zriedkavé

diarea

vracanie, nauzea, bolesti brucha, zvysena hladina
amylazy v krvi, dyspepsia, abdominalna distenzia,
flatulencia

pankreatitida, gastritida, gastroezofagalny reflux,
aftozna stomatitida, napinanie na vracanie, sucho v
ustach, bolest’ brucha, zapcha, zvysena hladina lipazy,
eruktacia, peroralna dyzestézia

stomatitida, hemateméza, cheilitida, suché pery, povla

Poruchy pecene a Zlcovych ciest

Casté

menej Casté

na jazyku
ol

zvysenie alaninaminotransferazy

hepatitida, cytolyticka hepatitida, steatozafpechg,
hepatomegalia, zvySenie transaminaz
aspartataminotransferazy, zvyseni iny bilirubinu v
krvi, zvySenie alkalickej fosfatézy%l, zvysenie
gamaglutamyltransferazy

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté

menej Casté

vyrazka (vratane rgaku
papularnej, erytema®§zne

eJ) makulopapularnej,
pruritickej vyrazky),

pruritus
angioedém #Zovana vyrazka, alergicka
dermatitidal aria, ekzém, erytém, hyperhidroza,

, alopécia, akné, sucha koza, pigmentacia

d

zriedkavé , Stevensov-Johnsonov syndréom, multiformny
, dermatitida, seboroicka dermatitida, kozné
zie, xeroderma
nezname toxicka epidermalna nekrolyza, akutna generalizovana
3 exantematdzna pustuloza
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a 3 ho tkaniva
menej Casté myalgia, osteonekréza, svalové kice, svalova slabost,

artralgia, bolesti koncatin, osteopordza, zvysena hladina
kreatinfosfokinazy v krvi

zriedkavé muskuloskeletalna stuhnutost, artritida, stuhnutie kibov
4
Poruchy obliciek a iest
menej ¢asté akutne zlyhanie obli¢iek, zlyhanie obliéiek, nefrolitidza,
O zvysena hladina kreatininu v krvi, proteinuria,
bilirubintria, dyztria, noktaria, polakiziria
zriedkave znizeny renalny klirens kreatininu
Poruchy odukcného systému a prsnikov
Zasté erektilna dysfunkcia, gynekomastia

menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
casté

zriedkavé

asténia, nava

pyrexia, bolest’ na hrudi, periférne opuchy, nevolnost’,
pocit horu¢avy, podrazdenie, bolest’

triaska, abnormalne pocity, xer6za

Neziaduce reakcie pozorované s darunavirom/kobicistatom u dospelych pacientov

|Trieda organovych systémov podl'a databazy MedDRA |Ne~iaduca reakcia
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Kategoria frekvencie

Poruchy imunitného systému

Casté

mene;j Casté

precitlivenost’ (na liek)

imunorestituény zapalovy syndrom

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Sasté anorexia, diabetes mellitus, hypercholesterolémia,
hypertriglyceridémia, hyperlipidémia 0

Psychické poruchy

Casté |neprirodzené sny

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

|bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

Casté

diarea, nauzea

vracanie, bolesti brucha, zva¢seni dyspepsia,
flatulencia, zvySena hladina pgnkreafigkych enzymov

menej Casté

akutna pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Casté

menej Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva

vel'mi Casté

Casté

zriedkavé

nezname

N<

, erytematoznej, pruritickej vyrazky,

¢}
alPovanej vyrazky a alergickej dermatitidy)

3l edém, pruritus, urtikaria

liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
symptomami*, Stevensov-Johnsonov syndrom*

toxicka epidermalna nekrolyza*, akutna
generalizovana exantemat6zna pustuléza*

)

Poruchy kostrovej a svalovej sust

vového tkaniva

Casté myalgia

menej Casté . @ osteonekroza*
Poruchy reprodukcné u a prsnikov

menej Casté gynekomastia*
Celkové porughg rglikcie v mieste podania

Casté Unava

menej sté asténia

%ﬂto’me a funkcné vySetrenia
Casté

zvysena hladina kreatininu v krvi

* tieto neziaduce reakcie na liek neboli hlasené v klinickych Stadiach s darunavirom/kobicistdtom, ale zaznamenali sa pri
lie¢be darunavirom/ritonavirom a mozno ich o¢akavat’ aj s darunavirom/kobicistatom.

\ Opis vybranych neziaducich reakcii

Vyrazka

V klinickych studidch bola vyrazka mierne az stredne zavazna, Casto sa vyskytla v prvych styroch
tyzdnoch liecby a ustipila pri d’alSom uzivani. Pre pripady zavaznych koznych reakcii pozri varovanie
v Casti 4.4. V studii s jednou skupinou, ktora skimala darunavir 800 mg jedenkrat denne v kombindacii
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s kobicistatom 150 mg jedenkrat denne a s inym antiretrovirotikami, 2,2 % pacientov ukon¢ilo lie¢bu
kvoli vyrazke.

Pocas programu klinického vyvoja raltegraviru sa u predtym lieCenych pacientov CastejSie pozorovala

vyrazka, bez ohl'adu na kauzalitu, pri rezimoch obsahujucich darunavir/ritonavir + raltegravir v

porovnani s reZimami obsahujiicimi darunavir/ritonavir bez raltegraviru alebo raltegravir bez

darunaviru/ritonaviru. Vyrazka povazovana skusajucim za suvisiacu s lickom, sa vyskytla v podobne;j * @
miere. Expozicii prispésobené miery vyrazky (vSetky priciny) boli 10,9; 4,2 resp. 3,8 na 100 \
pacientorokov a u vyrazky stvisiacej s lickom boli 2,4; 1,1 resp. 2,3 na 100 pacientorokov. Vyrazky ‘ 0
pozorované v klinickych stadiach boli mierne az stredne zdvazné a neviedli k preruSeniu liecby (pozri @

Cast’ 4.4). &
X

Metabolické parametre .
Pocas antiretrovirusovej liecby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukoézy,
(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy @
Pocas liecby inhibitormi proteaz, najmi v kombindacii s NRTI, sa vyskytli pripady & a hladiny

kreatinfosfokindzy, myalgie, myozitidy a zriedkavo aj rabdomyolyzy. Q

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so v§eobecne mtv rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym ochorenim HIV alebo dlhodobou expoziciou voc¢i kombaev ntiretrovirusovej liecbe
(CART). Frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.4). 6

Imunorestitucny zapalovy syndrom

U pacientov s infekciou HIV a tazkym deficitom imunity ajenia podavania kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (CART) mdze vzniknut’ zépa&ea cia na asymptomatické patogény alebo
na rezidualne oportinne patogény. Boli tieZ zazna $ poruchy imunitného systému (ako je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); @\amenan}? ¢as do ich nastupu je ré6znorode;jsi

a tieto udalosti sa mézu vyskytnit’ mnoho mesgs zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Krvacanie u pacientov s hemofiliou
U pacientov s hemofiliou dostévajﬁcicl@trowrélne inhibitory proteazy boli hlasené pripady
zvyseného spontanneho krvacania @ t 4.4).

Pediatrické populécia
Posudenie bezpecnosti da
tyzdiovych udajov o

s ritonavirom u deti a dospievajlcich je zalozené na analyze 48-

i z troch klinickych $tadii fazy II. Boli hodnotené nasledovné

populacie pacientov st 5.1):

- 80 pediatriw@acientov infikovanych HIV-1 a predtym lie¢enych ART, vo veku 6 az 17
rokov a ost'ou najmenej 20 kg, ktori uzivali darunavir tablety s nizkou davkou ritonaviru
dvgkrgt @ v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi latkami.

tckych pacientov infikovanych HIV-1 a predtym lieCenych ART, vo veku od 3 do <6
s hmotnost'ou 10 kg az <20 kg (16 ucastnikov od 15 kg do <20 kg), ktori uzivali
avir peroralnu suspenziu s nizkou davkou ritonaviru dvakrat denne v kombinacii s inymi

6 antiretrovirusovymi latkami.
- 12 pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 vo veku od 12 do 17 rokov a s hmotnost'ou

nizkou davkou ritonaviru jedenkrat denne spolu s inymi antiretrovirusovymi liekmi. (pozri ¢ast’
5.1).

% najmenej 40 kg, ktori neboli predtym lie¢eni ART. Tito pacienti dostédvali darunavir tablety s

Celkovo bol bezpecnostny profil u tychto deti a dospievajucich podobny bezpecnostnému profilu
pozorovanému u dospelych.

Bezpecnost’ darunaviru s kobicistatom u pediatrickych pacientov sa hodnotila u dospievajtcich vo
veku 12 az menej ako 18 rokov s telesnou hmotnostou najmenej 40 kg v klinickej Stadii
GS-US-216-0128 (predtym lieceni, virologicky suprimovani pacienti, N = 7). Analyzy bezpecnosti
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tejto Stadie u dospievajucich nezistili nové rizika tykajiice sa bezpecnosti v porovnani so zndimym
bezpecnostnym profilom darunaviru a kobicistatu u dospelych.

Iné osobitné skupiny pacientov

Pacienti sucasne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

Spomedzi 1 968 predtym lieCenych pacientov, ktori uzivali darunavir spolu s ritonavirom 600/100 mg * @
dvakrat denne, bolo 236 pacientov infikovanych zaroven hepatitidou B alebo C. U stcasne \
infikovanych pacientov bola vyssia pravdepodobnost’ pociato¢ného a s lieCbou stivisiaceho zvysenia ‘ 0
hladiny pecenovych transaminaz ako u pacientov bez chronickej virusovej hepatitidy (pozri cast’ 4.4). @

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie \'
Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoziuje priebezng @
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, l:\ i
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilo

4.9 Predavkovanie @

Skusenosti s akutnym predavkovanim darunavirom uzivanym s kobicistatom algbo s Mfzkou davkou
ritonaviru u l'udi st obmedzené. Zdravym dobrovol'nikom sa darunavir podd%gl vibforme peroralneho
roztoku v jednorazovych davkach do 3 200 mg, resp. vo forme tablie j@ vych davkach do

1 600 mg v kombinacii s ritonavirom bez toho, Ze by sa u nich pozofygal aduce ucinky.

V pripade predavkovania darunavirom nie je k dispozicii ziadng $Pe€ifické antidotum. LieCba
predavkovania darunavirom zahffa vSeobecné podporné opa vratane sledovania vitalnych

znakov a pozorovania klinického stavu pacienta.
Vzhl'adom na vysoku vizbu darunaviru na plazmatighe oviny je nepravdepodobné, Ze by dialyza

mala vacsi vyznam pri eliminacii lieciva z cirkulei

5. FARMAKOLOGICKE VLAS&TQ

5.1 Farmakodynamické Vlastn®

Farmakoterapeuticka skupina:@otiké na systémové pouzitie, proteazové inhibitory, ATC kod:
JOSAE10
o

Mechanizmus u¢ink 0
Darunavir je i tdimerizécie a katalytickej aktivity HIV-1 proteazy (Ko 4,5 x 10-12M). Selektivne

inhibuje gdsie HIV koédovanych polyproteinov Gag-Pol v bunkach infikovanych virusom, ¢im
'%»zrelych infekénych virusovych castic.

zabranuj
Antiv@i aktivita in vitro

@avir vykazuje aktivitu proti laboratérnym kmenom a klinickym izolatom HIV-1 a laboratornym
kmeniom HIV-2 v akutne infikovanych linidch T-buniek, mononuklearnych bunkéach z periférnej krvi
cloveka a l'udskych monocytov/makrofagov so strednymi hodnotami ECso v rozmedzi

1,2 az 8,5 nmol/1 (0,7 az 5,0 ng/ml). In vitro ma darunavir antivirusovu aktivitu voci Sirokému spektru
HIV-1 primarnych izolatov zo skupiny M (A, B, C, D, E, F, G) a skupiny O s hodnotami ECso v
rozmedzi od < 0,1 do 4,3 nmol/l.

Tieto hodnoty ECso st vyrazne nizsie ako je rozsah toxickej koncentracie pre 50 % buniek od 87
pmol/l do > 100 pmol/I.

Rezistencia
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Selekcia virusu rezistentného na darunavir z divokého typu HIV-1 in vitro trvala pomerne dlho (> 3
roky). Vyselektované virusy neboli schopné rast’ v pritomnosti darunaviru v koncentraciach nad 400
nmol/l. U virusov vyselektovanych v tychto podmienkach a vykazujlicich zniZent citlivost’ voci
darunaviru (23 az 50-nasobne) sa v géne pre proteazu zistili substiticie 2 az 4 aminokyselin. Znizenu
citlivost’ vznikajucich virusov na darunavir v selekcii nie je mozné vysvetlit' vznikom tychto mutacii

proteazy.

Udaje z klinickych $tadii s pacientmi lie¢enymi ART (3tadia TITAN a zluéena analyza §tadii POWER ‘

1,2 a3 astadii DUET 1 a 2) preukazali, Ze virologicka odpoved’ na darunavir uzivany s nizkou

davkou ritonaviru bola zniZend, ked’ boli na zaciatku pritomné 3 a viac mutécii veducich k rezistencii @

voc¢i darunaviru (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I154L alebo M, T74P, L76V, 184V a L89V) alebo&
sa tieto mutacie vyvinuli pocas liecby.

o

Zvysenie vychodiskovej nasobnej zmeny v ECso (FC) darunaviru stuviselo s poklesom vir

odpovede. Urcila sa dolné a horna klinicka hranica 10 a 40. Izolaty s vychodiskovou h <
10 su citlivé; izolaty s FC > 10 az 40 maju znizenu citlivost’; izolaty s FC > 40 st thé @0zr

Klinické vysledky).

Virusy izolované u pacientov s davkou darunaviru/ritonavir 600/100 mg dva@
vyskytlo spontanne virologické zlyhanie, ktoré boli citlivé na tiprana\(q L1dtku, zostali vo velkej

vacésine pripadov citlivé na tipranavir po liecbe.

Najniz§ie miery rozvoja rezistencie virusu HIV st pozorovan
ktori st po prvykrat lieCeni darunavirom v kombindcii s inou

Tabul’ka nizsie zobrazuje vyvoj HIV-1 proteazovych

zlyhani v zavere lie¢by v studiach ARTEMIS, ODIN,

X

regi

A\

i

nne, u ktorych sa

é il I etov predtym neliecenych ART,

ii a Stratu citlivosti na PI pri virologickom

ARTEMIS ODIN TITAN
192. tyzden 48. tyzden 48. tyzden
darunavir/ rijega darunavir/ ritonavir |darunavir/ ritonavir| darunavir/ ritonavir
800/108 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
jedegkraldenne jedenkrat denne Dvakrat denne Dvakrat denne
) 43 N=294 N=296 N=298
Celkovy pocet - 16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
virologickych zlyhani® n
(%)
Spontanne Q 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Pacienti ) Be¥ha 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
liecbu
Pocet v s virologickym zlyhanim a parovymi vychodiskovymi/zavere¢nymi genotypmi, u ktorych sa
vyxinuli Mutacie® v zavere lie¢by, n/N
T%ﬂe (vyznamné) 0/43 1/60 0/42 6/28
mutacie PI
4/43 7/60 4/42 10/28

preukazala strata citlivosti

Pocet pacientov s virologickym zlyhanim a parovymi vychodiskovymi/zavere¢nymi fenotypmi, u ktorych sa
na PI v zavere v porovnani so zaciatkom liecby, n/N

N
%

PI

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

2 TLOVR ne-VF cenzurovany algoritmus zaloZzeny na HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, okrem T/TAN (HIV-1 RNA <400

kopii/ml)
b zoznamy IAS-USA

'

Nizke miery rozvoja rezistencie virusu HIV-1 boli pozorované u pacientov doposial’ neliecenych

a u pacientov predtym lieCenych ART bez RAM vodéi darunaviru, ktori dostavali darunavir/kobici

ART, ktori st po prvykrat lieCeni darunavirom/kobicistaitom jedenkrat denne v kombindcii s inou %

kombinacii s inou ART. Tabul’ka nizsie zobrazuje vyvoj HIV-1 proteazovych mutdcii a rezige
voci PI pri virologickom zlyhani v zavere liecby v stadii GS-US-216-130.

GS-US-216-130
Week 48

Doposial’ nelieceni pacienti
darunavir/cobicistat 800/150 mg
jedenkrat denne
N=295

Pocet pacientov s virologickym zlyhanima a idajmi o genotype, u ktoryc

jnuli mutacie b v zavere liecby,

n/N

Primarne (vyznamné) 0/8
mutacie PI

PI RAMs 2/8

1/7

1/7

N
.\@

Pocet pacientov s virologickym zlyhanima a idajmi g fefo toré poukazuju na rezistenciu na PI v zavere

liecbyc, n/N

HIV PI
darunavir 8 0/7
amprenavir & 0/7
atazanavir o~ 6 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
saquinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

a Virologickeé zly 0 definované ako: nikdy nepotlacené: potvrdené znizenie HIV-1 RNA <1 log10 oproti

> 50 kopii/ml v 8. tyzdni; rebound: HIV-1 RNA < 50 kopii/ml s naslednym potvrdenim HIV-1

vychodiskqyej o
RNA na > apil/ml alebo potvrdeny narast > 1 log10 HIV-1 RNA z najnizSieho bodu; ukoncenie s HIV-1 RNA > 400

kopii/ml pigoNgdnej navsteve
b zoznalyy IA-USA
c S-US=216-130 nebol uvodny fenotyp dostupny.

ﬁene& rezistencia

voci darunaviru.

asobna zmena (FC) darunaviru bola menej ako 10 pre 90 % z 3 309 klinickych izolatov
rezistentnych vo¢i amprenaviru, atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, nelfinaviru, ritonaviru,
sakvinaviru a/alebo tipraniviru, ¢o naznacuje, Ze virusy rezistentné voci vacsine PI zostavaju citlivé

V studii ARTEMIS sa v pripade virologického zlyhania nepozorovala Ziadna skrizena rezistencia s
inymi PIL. V $tadii GS-US-216-130 sa v pripade virologického zlyhania nepozorovala ziadna skrizena

rezistencia s inymi HIV PI.
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Klinické vysledky

Vplyv kobicistatu na zlepsenie farmakokinetiky darunaviru sa hodnotil v $tudii fazy I u zdravych

0s6b, ktorym sa podaval darunavir 800 mg so 150 mg kobicistatu alebo so 100 mg ritonaviru jedenkrat

denne. Farmakokinetické parametre darunaviru boli v ustalenom stave porovnatel'né, ked’ bol
posilneny kobicistatom alebo ritonavirom. Informacie o kobicistate si pozrite v Sthrne
charakteristickych vlastnosti kobicistatu.

Dospeli pacienti

Ucinnost darunaviru 800 mg jedenkrdt denne uzivaného so 150 mg kobicistdtu jedenkrdt denne u
doposial neliecenych pacientov a u pacientov predtym liecenych ART

GS-US-216-130 je otvorena Studia fazy III s jednou skupinou, ktora hodnotila farmakokinetiku,
bezpecnost, tolerovatelnost a Gi¢innost” darunaviru s kobicistatom u 313 dospelych pacientoy
infikovanych HIV-1 (295 doposial’ neliecenych pacientov a 18 predtym lieCenych pacientov).

©

pacienti dostavali darunavir 800 mg jedenkrat denne v kombinacii s kobicistatom 150 mg { at
denne so zdkladnym reZimom zvolenym skuSajicim, ktory obsahoval 2 aktivne NRTTL,

U pacientov infikovanych HIV-1, ktori boli vhodni pre tuto Studiu, skriningové vysege
genotypu nepreukazalo RAM voci darunaviru a skriningové vysetrenie plazma§ kej

> 1000 kopii/ml. Tabul’ka nizSie uvadza udaje o G€innosti z analyzy v 48. ty

rezistencie
V-1 RNA bolo
i idie GS-US-216-

xS

130:
Doposial nelieceni Predty Vsetci pacienti
pacienti darunavir/cobicistat
darunavir/cobicistat mg jedenkrat 800/150 mg jedenkrat
Vysledky v 48.tyzdni 800/150 mg jedenkrat denne denne
denne + OBR + OBR
+OBR \ N=18 N=313
N=29
HIV-1 RNA < 50 képii/ml® 245 (83,1% 8 (44,4%) 253 (80,8%)
priemerna zmena v HIV-1 RNA , -2,39 -2,97
log oproti vychodiskovej
hodnote
(log1o kopii/ml)
Priemernd zmena v pocte, +174 +102 +170

buniek CD4+ oproti p

vychodiskovej hodnot

et

1

denne.

anych HIV-1, ktori doposial’ neboli lieceni antiretrovirusovou liecbou v porovnani
arunavirom/ritonavirom 800/100 mg jedenkrat denne s lopinavirom/ritonavirom 800/200 mg denne
Zivané dvakrat denne, alebo jedenkrat denne). Obe ramend pouZzivali fixny zdkladny rezim, ktory
pozostaval z tenofovir disoproxil fumaratu 300 mg jedenkrat denne a emtricitabinu 200 mg jedenkrat

t';@zvyc udajov z randomizovanej, kontrolovanej, otvorenej stidie fazy 111 ARTEMIS u pacientov

Nizsie uvedena tabulka uvadza udaje 48-tyzdnovej a 96-tyzdiovej analyzy ucinnosti zo Studie

ARTEMIS:

ARTEMIS

Tyzden 48°

Tyzdeit 96
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Outcomes darunavir/ Lopinavir/ Rozdiel v darunavir/ | Lopinavir/ Rozdiel v

ritonavir ritonavir  |lie¢be (95% CI| ritonavir ritonavir  [liecbe (95% CI

800/100 mg | 800/200 mg rozdielu) 800/100 mg | 800/200 mg rozdielu)
jedenkrat denne jedenkrat denne
denne N=346 denne N=346
N=343 N=343

HIV-1 RNA < 50 ¢ @
kopii/ml® 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2% 0\
Vsetci pacienti (287) (271) (-0.5; 11.2)¢ 271) (245) (1.7; 14.7)¢ '
S vychodiskovou 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75.2% 5,3% @
HIV-RNA < (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) | (-2.3; 1%
100,000 °
S vychodiskovou 79,5% 66,7% 12.8% 76,1% 62,5%
HIV-RNA > (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢4 (89/117) (75/120)
100,000
S vychodiskovym 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64, 13,9%
poctom buniek (112/141) (104/148) | (-0,8;19,2)¢ | (111/141) (&0/14 (3,5; 24,2)¢
CD4+ <200
S vychodiskovym 86,6% 84,3% 2,3% 79,280 ,3% 4,0%
poctom buniek (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2) (160% 149/198) | (-4,3; 12,2)¢
CD4+ > 200 %
medidn zmeny 137 141 1 188
v pocte buniek
CD4+ oproti
vychodiskovej \
hodnote (x 10%/L)°

2 Udaje zaloZené na analyzach v 48. tyzdni
b UJdaje zaloZené na analyzach v 96. tyzdni
¢ Imputacie na zaklade algoritmu TLOVR

4 Na zaklade obvyklého priblizného odhadu rozdieMy % odBovede
¢ Pacienti, ktori neukon¢ili liecbu, su pocitani akzly#®nie: pacientom, ktori prerusili liecbu predcasne, sa priradi zmena
rovna nule.

V 48-tyzdiiovej analyze sa no@orita vo virologickej odpovedi na liecbu
darunavirom/ritonavirgm, g?‘ owana ako percento pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA <
50 kopii/ml, dokazal degsfdu definovanej hranici non-inferiority 12 %) v oboch populaciach,
Intent-To-Treat (IT d‘iacientov sledovanych v protokole (OP, z angl. On Protocol). Tieto
vysledky sa potvrdili alyze tidajov 96-tyzdnovej liecby v §tadii ARTEMIS. Tieto vysledky boli

ODIN j domizovana otvorena $tudia fazy III porovnavajuca darunavir/ritonavir 800/100 mg

at denne a darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denne u pacientov infikovanych HIV-1
pred®m liecenych ART, u ktorych skriningové vySetrenie genotypu rezistencie nepreukazalo RAM
voci darunaviru (t.j. V111, V321, L33F, [47V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) a
skriningové vysetrenie HIV-1 RNA bolo > 1 000 kopii/ml. Analyza ti¢innosti je zaloZena na liecbe
trvajucej 48 tyzdnov (pozri tabulku nizsie). Obe skupiny pouZili optimalizovany zakladny rezim
(OBR) >2 NRTL

ODIN
Vysledky Darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir 600/100 Rozdiel v liecbe
800/100 mg jedenkrat mg dvakrat denne + OBR (95% ClI rozdielu)
denne + OBR N=296
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N=294

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml®

72,1% (212)

70,9% (210)

1,2% (-6,1; 8,5)°

S vychodiskovou HIV-1

RNA (képie/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)
S vychodiskovym poctom

buniek CD4+ (x 10%/L)
>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,
S kmenom HIV-1

Typ B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4?
Typ AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-1

Typ C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) %
In¢° 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) 13
priemerna zmena poctu 108 112 .
buniek CD4+ oproti

vychodiskovej hodnote

(x 10%/L)°

2 Imputécie na zaklade algoritmu TLOVR

® Na zéklade obvyklého priblizného odhadu rozdielu v % odpovede \

¢Kmene Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, a CRF06_CPX

4 Rozdiel strednych hodnot Q
¢ Posledné pozorovanie sa dopocitalo LOCF (Last Observation Ca@

V 48. tyzdni sa non-inferiorita vo virologickej odpo,
mg jedenkrat denne, definovana ako percento paje
kopii/ml v porovnani s darunavirom/ritonavir
definovanej hranici non-inferiority 12 %) v o

1ecbu darunavirom/ritonavirom 800/100
plazmatickou hladinou HIV-1 RNA <50
0 mg dvakrat denne, dokazala (pri dopredu
opulaciach, Intent-To-Treat (ITT) aj u pacientov

sledovanych v protokole (On Protocol)Q

Darunavir/ritonavir 800/100 mg j m@a enne sa nema pouzivat' u tych pacientov lieCenych ART,
ktori maju jednu alebo viac mutgey cich k rezistencii vo¢i darunaviru (DRV-RAM) alebo HIV-1
RNA > 100 000 kopii/ml aleb@ buniek CD4+ < 100 buniek x 10%L (pozri ¢ast 4.2 a 4.4). U
pacientov s kmenmi }HV-I@ ko B su dostupné obmedzené udaje.

Pediatricki pacienti \0

Pediatricki pag @ veku 12 az < 18 rokov a s hmotnostou najmenej 40 kg, ktori neboli predtym

lieceni AQT
DIONE %né studia fazy II hodnotiaca farmakokinetiku, bezpecnost,, toleranciu a uc¢innost’
damn@ zkou davkou ritonaviru u 12 pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 vo veku od
12 do '} ako 18 rokov a s hmotnost'ou najmenej 40 kg, ktori neboli predtym lie¢eni ART. Tito

@‘ti dostavali darunavir/ritonavir 800/100 mg jedenkrat denne spolu s inymi antiretrovirusovymi
la 1. Virologicka odpoved’ bola definovana ako pokles virusového zatazenia HIV-1 RNA v

wlazme o najmenej 1,0 logio oproti vychodiskovej hodnote.

DIONE

darunavir/ritonavir

Vysledky v 48.tyzdni N=12

HIV-1 RNA <50 képii/ml® 83,3% (10)

CD4+ percentudlna zmena oproti vychodiskovej hodnote ® 14

Priemerna zmena poctu buniek CD4+ oproti 221
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vychodiskovej hodnoteb

> 1,0 log10 pokles virusového zatazenia v plazme 100%
oproti vychodiskovej hodnote

3 Imputacie na zaklade algoritmu TLOVR.
b Pacienti, ktori neukon¢ili lie¢bu, st poéitani ako zlyhanie: pacientom, ktori prerusili lie¢bu pred&asne, sa priradi zmena

rovna nule.

V otvorenej §tadii fazy II/I11 GS-US-216-0128 sa hodnotila G¢innost’, bezpecnost’ a farmakokinetika
darunaviru 800 mg a kobicistatu 150 mg (podévané ako samostatné tablety) a najmenej 2 NRTI L]

u 7 dospievajucich predtym liecenych virologicky suprimovanych pacientov infikovanych HIV-1 @
s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg. Pacienti boli na stabilnom antiretrovirusovom rezime &
(najmenej 3 mesiace), ktory pozostaval z darunaviru podavaného s ritonavirom v kombinacii s d

NRTI. Pacienti presli z ritonaviru na kobicistat 150 mg jedenkrat denne a pokracovali s daruh

(N'=7) advoma NRTL \

Virologicky vysledok u dospievajucich s predchadzajticou liecbou ART a s v
supresiou v 48. tyZdni

GS-US-216-0128
Vysledok v 48. tyzdni Darunavir/kobicigtat

HIV-1 RNA < 50 képii/ml podl'a FDA Snapshot
Approach
Mediéan percentudlnej zmeny CD4+ oproti

vychodiskovej hodnote®

vychodiskovej hodnote® e
Median zmeny poctu buniek CD4+ oproti @ -342 buniek/mm?

Bez imputacie (pozorované udaje). Q
Pre d’alsie vysledky klinickych stadii u dospelgelgactentov liecenych ART a pediatrickych pacientov,
pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti liek® @ runavir Krka d.d. 600 mg tablety.

Gravidita a obdobie po porode Q

Darunavir/ritonavir (600/100 mg d nne alebo 800/100 mg jedenkrat denne) v kombinacii so
zakladnym rezimom bol hodnotgrgy nickej §tidii s 36 gravidnymi Zenami (18 v kazdej skupine)
pocas druhého a tretieho trime8fga d8po poérode. Virologicka odpoved’ sa udrzala pocas trvania Stadie v
oboch skupinach. U deti ng % h 31 pacientkam, ktoré zotrvali na antivirotickej liecbe az do
porodu, sa nevyskyt 08 atky na dieta. Nevyskytli sa Ziadne nové klinicky vyznamné zistenia
tykajlce sa bezpecngst rovnani so zndmym profilom bezpecnosti darunaviru/ritonaviru u

y V-1 (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2).

5.2 Fz*:E tické vlastnosti
Farma%a kcké vlastnosti darunaviru podavaného v kombinécii s kobicistatom alebo s ritonavirom
sa skuntligl zdravych dospelych dobrovolnikov a u pacientov infikovanych virusom HIV-1.
icia vo€i darunaviru u pacientov infikovanych virusom HIV-1 bola vyssia ako u zdravych

mol’nikov. Vyssiu expoziciu voc¢i darunaviru u pacientov infikovanych virusom HIV-1 v
porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi je mozné vysvetlit na zaklade vysSich koncentracii ai- kyslého

lykoproteinu (AAG) u pacientov infikovanych virusom HIV-1, ¢o vedie k vysSej vizbe darunaviru na
plazmaticky AAG, a tym aj k vy$$im koncentraciam tejto latky v plazme.

Darunavir sa metabolizuje najmé prostrednictvom CYP3A. Kobicistat a ritonavir inhibuja CYP3A, v
doésledku ¢oho sa vyrazne zvysuju plazmatické koncentracie darunaviru.

Informacie o farmakokinetickych vlastnostiach kobicistatu si pozrite v Stthrne charakteristickych
vlastnosti kobicistatu.
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Absorpcia

Darunavir sa rychlo vstrebava po peroralnom podani. Pri podavani v kombinacii s ritonavirom v
nizkej davke sa maximalne plazmatické koncentracie darunaviru obyc¢ajne dosiahnu v priebehu 2,5 - 4
hodin.

Absolutna biologicka dostupnost’ po jednorazovom peroralnom podani samotného darunaviru v davke
600 mg bola priblizne 37 %, pri¢om pri podavani ritonaviru v davke 100 mg dvakrat denne sa zvysila
priblizne na 82 %. Po jednorazovom peroralnom podani darunaviru v ddvke 600 mg v kombindcii s
ritonavirom podadvanym v davke 100 mg dvakrat denne sa systémova expozicia voci darunaviru
zvysila 14-nasobne (pozri Cast’ 4.4).

Pri uzivani nalacno bola relativna biologickd dostupnost’ darunaviru v pritomnosti kobicistatu aleb &

nizkej davky ritonaviru niZSia ako pri uzivani licku s jedlom. Z toho dévodu sa tablety darunavi
musia uzivat spolu s kobicistatom alebo s ritonavirom a jedlom. Druh jedla nemé vplyv na ex& i
voci darunaviru.

Distribucia
Priblizne 95 % darunaviru sa viaze na plazmatické bielkoviny, najmé na ai-kysly g&) otein.

Po intraven6znom podani bol distribu¢ny objem samotného darunaviru 88,1959 1 (stredny £+ SD) a
v pritomnosti 100 mg ritonaviru podavaného dvakrat denne bol zvyéeqy'/ @ 49,9 1 (stredny +

SD). \

Biotransforméacia

In vitro $tudie vyuzivajuce mikrozomy pecene ¢loveka (HLMacujl'l, 7e darunavir sa
metabolizuje najmé oxidativnym metabolizmom. Darunayg Wpfazne metabolizuje prostrednictvom
systému CYP v peceni a takmer vylucne prostrednictvxje ymu CYP3A4. V studii skamajuce;j
aplikaciu darunaviru oznac¢eného radioaktivnym 14 aWgn dobrovolnikom sa zistilo, Ze vacSina
radioaktivity v plazme po jednorazovom podani @ﬂm s ritonavirom v davke 400/100 mg
pochadzala z pdvodného lieCiva. U I'udi sa zisjimp nost’ najmenej 3 oxidativnych metabolitov
darunaviru, pri¢om vsetky z nich mali aktivitd i divokému typu HIV najmenej 10x nizsiu ako

darunavir. 0

Eliminécia QV
Po podani darunaviru s ritonav@ ke 400/100 mg oznadeného radioaktivnym 14C sa 79,5 %

radioaktivity zachytilo v stolicNg 13¥ % radioaktivity sa zachytilo v moci. Radioaktivita

nezmeneného darunavi redstavovala 41,2 % a v moci predstavovala 7,7 % z podane;j
davky. Terminalny pdl—u acie darunaviru podavaného v kombindcii s ritonavirom bol priblizne
15 hodin.

Klirens darunavirsg!l g) podaného intraven6zne v monoterapii bol 32,8 1/h, kym pri kombindcii s
nizko déwkova@ navirom 5,9 l/h.

Osobitnés pacientov

Pediatritietl populacia
%kokinetika darunaviru uzivaného spolu s ritonavirom dvakrat denne u 74 predtym lieCenych
edigftrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov a s hmotnost'ou najmenej 20 kg preukazala, ze davky

p
vamnaviru/ritonaviru podavané v zavislosti od hmotnosti, mali za nasledok expoziciu darunaviru

porovnatelnu s expoziciou u dospelych pacientov uzivajucich darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat
denne (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika darunaviru uzivaného spolu s ritonavirom dvakrat denne u 14 predtym liecenych
pediatrickych pacientov vo veku 3 az < 6 rokov a s hmotnostou najmenej 15 kg az < 20 kg ukazala, ze
davkovanie zalozené na hmotnosti viedlo k expozicii darunaviru, ktora bola porovnatel'na s expoziciou
ziskanou u dospelych uzivajtcich darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).
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Farmakokinetika darunaviru uzivaného spolu s ritonavirom jedenkrat denne u 12 pediatrickych
pacientov vo veku 12 az < 18 rokov a s hmotnost'ou najmenej 40 kg, ktori neboli predtym lie¢eni
ART, ukazala, ze davka darunaviru/ritonaviru 800/100 mg jedenkrat denne viedla k expozicii
darunaviru, ktora bola porovnatel'na s expoziciou ziskanou u dospelych uzivajicich
darunavir/ritonavir 800/100 mg jedenkrat denne. Z toho doévodu sa rovnaké davkovanie jedenkrat
denne modZze pouzit’ u dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov a s hmotnost'ou najmenej 40 kg s
predchadzajucou lie¢bou bez mutacii veducich k rezistencii voci darunaviru (DRV-RAM)* a s
plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 100 000 képii/ml a poétom buniek CD4+ > 100 buniek x 10%L
(pozri Cast’ 4.2).
* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V a L89V

Farmakokinetika darunaviru uzivaného spolu s ritonavirom jedenkrat denne u 10 predtym lieceny

pediatrickych pacientov vo veku 3 az < 6 rokov a s hmotnost'ou najmenej 14 kg az <20 kg Rre-,%fx
1C

ze davky odvodené od hmotnosti viedli k expozicii darunaviru, ktora bola porovnatelna s e
ziskanou u dospelych uzivajicich darunavir/ritonavir 800/100 mg jedenkrat denne (pozri ¢
Farmakokinetické modelovanie a simulacia expozicie darunaviru u pediatrickych paci

az < 18 rokov navyse potvrdili expozicie darunaviru, ktoré boli pozorované v klini y@
umoznili urcenie ddvkovania darunaviru/ritonaviru jedenkrat denne v zavislosti na

alebo u predtym liecenych pediatrickych pacientov bez DRV-RAM* a s plaAgat

RNA <100 000 kopii/ml a poctom buniek CD4+ > 100 buniek x IOG/Ls(
* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V a L&

Farmakokinetika darunaviru 800 mg podavaného subezne s kobj
pacientov sa skumala u 7 dospievajucich vo veku 12 aZ menej @
najmenej 40 kg v stadii GS-US-216-0128. Geometricky pife
bol pri darunavire podobny a pri kobicistate sa zvysil

u dospelych, ktori dostavali darunavir v davke 800

GS-US-216-0130. Rozdiel pozorovany pri kobi

&

clgy i
otnosti u

pediatrickych pacientov s hmotnost'ou najmenej 15 kg, ktori bud’ predtym n@ah iecbu ART

1®kou hladinou HIV-1
U 4.2).

atgm 150 mg u pediatrickych

8 rokov s telesnou hmotnostou
pozicie u dospievajucich (AUC\.u)
v porovnani s expoziciami dosiahnutymi
s kobicistatom v davke 150 mg v §tadii
epovazoval za klinicky vyznamny.

/Qf

Dospeli v §tl’1diQ Dospievajuci v Studii Pomer GLSM
GS-US-216-0180, 24. GS-US-216-0128, 10. den (90 % CI)
tyZd Q (Test)" (Test/Referencia)
(Reia ? Priemer (% CV)
Pri %0 CV) GLSM
GLSM
N P 60° 7
Farmakokineticky
parameter DRV
AUC (h.ng/ 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79 — 1,26)
) 6 77 534 77217
Conax (n% 7 663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83 — 1,17)
7 422 7319
Cau d 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34 — 1,48)
947 676
akokineticky
parameter COBI
AUCq, (h.ng/ml)° 7 596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95 — 1,48)
7 022 8 330
Chax (ng/ml) 991 (33,4) 1 116 (20,0) 1,16 (1,00 — 1,35)
945 1 095
Ciau (ng/ml)? 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51 —3,22)
17,2¢ 22,0°
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¢ N=359 pre AUCuu a Cuau.

nahrada koncentracie pri 24 hodinach.
¢ N=57resp. N =5 pre GLSM Cuu v $tadii GS-US-216-0130 resp. v $tidii GS-US-216-0128.

Starsi ludia

Intenzivne farmakokinetické tidaje z 24. tyzdna od Gcastnikov, ktori dostavali DRV 800 mg + COBI 150 mg.
Intenzivne farmakokinetické tidaje z 10. dita od ucastnikov, ktori dostavali DRV 800 mg + COBI 150 mg.

Pri analyze farmakokinetiky v réznych populaciach pacientov s infekciou HIV sa zistilo, Ze

farmakokinetika darunaviru sa vyraznejsie nelisi u pacientov s infekciou HIV vo vekovom rozmedzi
od 18 do 75 rokov (n =12, vek [11165 rokov) (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov starSich ako 65 rokov

k dispozicii iba obmedzené udaje.

Pohlavie

29

Pri analyze farmakokinetiky v rdznych populéciach pacientov sa u Zien s infekciou HIV zf
vysSia expozicia vo¢i darunaviru (o 16,8 %) ako u muzov infikovanych HIV. Tento ro,
ziadny klinicky vyznam.

Porucha funkcie obliciek

Vysledky studie zachovania hmotnosti s 14C radioaktivne oznacenym daru
ukazali, Ze priblizne 7,7 % z podanej davky darunaviru sa vylucuje deyn
Aj ked sa podavanie darunaviru nesledovalo u pacientov s poruchou

farmakokinetiky v réznych populaciach pacientov sa zistilo, ze str,
oblic¢iek (klirens kreatininu: 30 - 60 ml/min, n=20) nema v&acsi
pacientov s infekciou HIV (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Darunavir sa metabolizuje a eliminuje prevazne v p
darunavir uzivany s ritonavirom (600/100 mg d
darunaviru v plazme u subjektov s miernou (
(Childova-Pughova trieda B, n=8) poruchou
subjektov. Koncentracie vol'ného daruna®y

darunaviru nebol dosial’ §tudo 7
Gravidita a obdobie p

po
a darunaviru/ritonay

Expozicia celkovému

nizsia pocas gravi
darunaviru v§

<

WouPs ritonavirom
nezmenenej forme.

V $tadii GS-US-216-0128 sa na u€ely odhadu AUCtau a Crau pouZila koncentrécia pred podanim davky (0 hodin) ako

O
4

e

bliciek, pri analyze

awazna porucha funkcie

farmakoniketiku darunaviru u

\étﬁdii s opakovanym podanim liecku
ne) sa preukazalo, ze celkové koncentracie

-Pughova trieda A, n=8) a stredne t'azkou

e pecene boli porovnatelné s tymi u zdravych

bolNpriblizne o 55 % (Childova-Pughova Trieda A) a

linicky vyznam tohto ndrastu nie je znamy, preto treba

¢inok tazkej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku

[i Casti 4.2,4.3 a4.4).

a ritonaviru po uziti darunaviru/ritonaviru 600/100 mg dvakrat denne

00 mg jedenkrat denne v ramci antivirotického rezimu bola vSeobecne
orovnani s obdobim po porode. V pripade neviazaného (t.j. aktivneho)
rmakokinetické parametre menej znizené pocas gravidity v porovnani s
obdobirn% z dovodu zvySenia neviazanej frakcie darunaviru pocas gravidity v porovnani s
de.

0 mg dvakrat denne v ramci antivirotického rezimu, poc¢as druhého trimestra gravidity,

obdobié
FaEmak etické vysledky celkového darunaviru po podani darunaviru/ritonaviru
tr

ifho trimestra gravidity a po porode

*armakokinetika
@ celkového darunaviru

Druhy trimester Treti trimester Obdobie po porode
gravidity gravidity (6-12 tyzdiiov)
(priemer + SD) (n=12)" (n=12) (n=12)
Chnax, ng/ml 4,668 + 1,097 5,328 £ 1,631 6,659 £ 2,364
AUC2n, ng.h/ml 39,370 £ 9,597 45,880 + 17,360 56,890 + 26,340
Chnin, ng/ml 1,922 + 825 2,661 + 1,269 2,851+2,216

2n=11 pre AUCi2n

38



Farmakokinetické vysledky celkového darunaviru po podani darunaviru/ritonaviru 800/100 mg

jedenkrat denne v ramci antivirotického reZimu, poc¢as druhého trimestra gravidity, tretieho

trimestra gravidity a po porode

Farmakokinetika Druhy trimester Treti trimester Obdobie po porode

celkového darunaviru gravidity gravidity (6-12 tyzdiiov)

(priemer =+ SD) (n=17) (n=15) (n=16)

Chnax, ng/ml 4,964 + 1,505 5,132+ 1,198 7,310 £ 1,704 ’\@
AUC24n, ng.h/ml 62,289 + 16,234 61,112+ 13,790 92,116 +29,241 ‘ 0

Cinin, ng/ml 1,248 + 542 1,075 £ 594 1,473 £ 1,141 @

U Zien uzivajucich darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denne pocas druhého trimestra gravidj

boli priemerné intra-individualne hodnoty Cmax, AUCi2na Cmin celkového darunaviru o 28 %

26 % nizsie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po pdrode; pocas tretiecho trimestra gray i
hodnoty Cmax, AUC12na Cmin celkového darunaviru o 18 %, 16 % nizsie a o 2 % vysSie, v oradi,
v porovnani s obdobim po porode.

U zien uzivajucich darunavir/ritonavir 800/100 mg jedenkrat denne pocas dmhého&estra gravidity
boli priemerné intra-individualne hodnoty Cmax, AUC24na Cmin celkového darundNgru o 33 %, 31 % a
30 % niz8ie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po porode; pocas tretjghoNgighestra gravidity boli
hodnoty Cmax, AUC24na Cmin celkového darunaviru o 29 %, 32 % a 50%o , v tomto poradi, v
porovnani s obdobim po porode.

Liecba darunavirom/kobicistatom 800/150 mg jedenkrat denn avidity vedie k nizkej
expozicii darunaviru. U Zien dostavajlicich darunavir/kobic:' t as druhého trimestra gravidity boli

priemerné intra-individualne hodnoty celkovej Crax, 1 2 min darunaviru o 49 %, 56 % a 92 %
nizsie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po pé&“as treticho trimestra gravidity boli
hodnoty celkovej Ciax, AUC24n @ Ciin darunavi o% % a 89 % nizsie, v tomto poradi,

v porovnani s obdobim po pdrode. Bola tiez V}"% ena neviazana frakcia, vratane zniZenia
hladin Cpin 0kolo 90 %. Hlavnou pricinou tya izRych expozicii je vyrazné znizenie expozicie
kobicistatu v dosledku indukcie enzymu giivisidggho s graviditou (pozri nizsie).

Farmakokinetické vysledk ho darunaviru po podani darunaviru/kobicistatu
800/150 mg jedenkrat de mci antivirotického reZimu, pocas druhého trimestra
gravi@etieho trimestra gravidity a po porode
Farmakokinetika hy trimester Treti trimester Obdobie po porode
celkového darunavi @ gravidity gravidity (6-12 tyzdiiov)
(priemer = SD) (n=7) (n=6) (n=6)
Crax, ng/ml 4340+ 1616 4910+970 7918+2199
AUCu4n, ng.h 47293 +£19 058 47991 +9 879 99 613 + 34 862
Cin, 0 168 + 149 184 +99 1538 +1344

Expo% icistatu bola pocas gravidity nizsia, o potencidlne vedie k zniZenému posilneniu
darunaviwf Pocas druhého trimestra gravidity boli Ciax, AUC24n @ Ciin kobicistatu o 50 %, 63 %
0 nizsie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po pdrode. Pocas treticho trimestra gravidity
bolis€.ax, AUC24n @ Cin kobicistatu o 27 %, 49 % a 83 % niZSie, v tomto poradi, v porovnani
% obdobim po porode.

’\@ 5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V Toxikologické Studie na zvieratach so samotnym darunavirom sa vykonali v davkovani az do
klinickych hladin u mysi, potkanov a psov, kym studie s jeho kombinaciou s ritonavirom sa vykonali u
potkanov a psov.

V studiach toxicity po opakovanej davke u mysi, potkanov a psov sa zistili len obmedzené ucinky
lie¢by darunavirom. Identifikovanym cielovym organom u hlodavcov bol hemopoeticky systém,
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koagulacny systém, peceii a Stitna zl'aza. Pozoroval sa premenlivy, ale mierny pokles parametrov
stvisiacich s erytrocytmi spolu s predlZzenim aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu.

Zmeny boli pozorované v peceni (hypertrofia hepatocytov, vakuolizacia, zvysenie hladiny peceniovych
enzymov) a Stitnej Zl'aze (folikularna hypertrofia). U laboratornych potkanov viedla kombinacia
darunaviru s ritonavirom k miernemu zvySeniu U€inku na parametre ¢ervenych krviniek, pecene a
Stitnu Zl'azu a k zvyseniu incidencie ostrovéekov fibrozy v pankrease (iba u samcov laboratornych
potkanov) v porovnani so samotnym darunavirom. U psov sa nepozorovali ziadne vécSie zndmky
toxicity ani cielové organy toxicity pri rovnakej expozicii ako u ¢loveka, ktory uziva odporucené
davky.

V studii na potkanoch bol znizeny pocet corpora lutea a implantacii v pripade maternalnej tox1c1ty\&
druhej strane sa nepozorovali zZiadne ucmky na parenie alebo plodnost po podavani darunavgu
davkach do 1000 mg/kg/den a pri expozicii (AUC - 0,5-nasobok) nizsej ako u ¢loveka dostav
odporucené davky. Pri podavani rovnako velkych davok samotného darunaviru sa u potk
kralikov nepozorovala teratogenita podobne ako u mysi dostavajucich darunavir v ko
ritonavirom. Stupen expozicie bol nizsi ako u ¢loveka dostavajiceho odporucené d noteni
prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov, darunavir podavany samostatne a mblnacu s
ritonavirom viedol k prechodnému zniZeniu prirastku telesnej hmotnosti u dojé }'Ich lad at a doslo k
miernemu oneskoreniu v otvoreni o¢i a usi. Darunavir v kombinacii s ritona®y pdsobil znizenie
poctu mlad’at, ktoré sa prejavilo ul'akovou odpoved’ou v 15. deni laktagie 1m poc¢tu mlad’at,
ktoré prezili pocas laktacie. Tieto u¢inky mozu byt prisudené sekundg ozicii liecivu u mlad’at
prostrednictvom materského mlieka a/alebo maternélnej toxicity. %r podéavany ako samotny

Z

alebo v kombindcii s ritonavirom neovplyvnil Ziadne funkcie po ni. U juvenilnych
laboratérnych potkanov, ktori dostavali darunavir 23. —26. d orovala zvySend mortalita s
kfémi u niektorych zvierat. Medzi 5. a 11. dilom Zivota bo cia v plazme, pe€eni a mozgu
vyrazne vyssia ako u dospelych laboratérnych potkan ordvnatelnych davkach v mg/kg. Po 23.
dni Zivota bola expozicia porovnatelna s tou u dosp anov. Zvysena expozicia bola
pravdepodobne aspon Ciastoéne z dovodu nezre ov metabolizujucich liek u juvenilnych
zvierat. U juvenilnych potkanov neboli spozor, dne umrtia v stivislosti s liecbou davkami 1000
mg/kg darunaviru (jednorazova davka) v 26. ku alebo 500 mg/kg (opakovana davka) od 23. do
50. dia veku a expozicia a profil toxicity Qoli pO#Qvnatel'né s tymi, pozorovanymi u dospelych
potkanov. é

Darunavir s nizkou davkou rit@@nemé pouzivat’ u deti mladSich ako 3 roky z dévodu

,

nejasnosti ohladom miery roz matoencefalickej bariéry a pecenovych enzymov.

Karcinogénny poten iru bol vyhodnoteny pri podévani lieku mySiam a potkanom sondou
do zaludka pocas 104 tezdipv. MysSiam boli podavané denné davky 150, 450 a 1000 mg/kg a
potkanom boli pod@valg davky 50, 150 a 500 mg/kg. Vyskyt hepatoceluldrnych adenomov a
avislosti od davky a pozoroval sa u samcov a samic oboch zivocisnych druhov.

karcindmov sty
U samco‘ plt % sa vyskytli adenomy folikularnych buniek Stitnej zl'azy. Podavanie darunaviru

nesposobt jsticky vyznamny narast inych benignych alebo malignych novotvarov u mysi alebo
potkagovRO®orované hepatocelularné tumory a tumory $titnej Zzl'azy u hlodavcov sa povazuju za
z hl'adiska vyznamnosti pre ¢loveka. Opakované poddvanie darunaviru potkanom
bilo indukciu mikrozomalnych enzymov v peceni a zvysilo elimindciu horménov §titnej zl'azy,
redurcuje potkanov, ale nie I'udi, na vyskyt neoplaziem S§titnej Zl'azy. Pri najvysSich testovanych
davkach boli systémové expozicie (zaloZzené na AUC) darunaviru 0,4- az 0,7-nasobkom (mysi) a 0,7-
7 1-nasobkom (potkany) v pomere k expoziciam pozorovanym u l'udi pri odporii¢anych

terapeutickych davkach.

Po dvoch rokoch podévania darunaviru pri expoziciach na Grovni alebo pod troviiou expozicii u 'udi
sa pozorovali zmeny na oblickach u mysi (nefr6za) a u potkanov (chronicka progresivna nefropatia).
Darunavir nebol mutagénny ani genotoxicky v stibore in vitro a in vivo testov vratane bakteridlnej
reverznej mutacie (Amesov test), chromozomovej aberacie v I'udskych lymfocytoch a
mikronukleového testu u mysi in vivo.

40

\Q)



6. FARMAKOKINETICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuloza

2,
Krospovidon \
! C)

Hydroxypropylceluldza
Oxid kremicity, koloidny,bezvody
Silikovana mikrokrystalickd celul6za (mikrokrystalicka celuldza; oxid kremicity, koloidn}'/,bezvo%

Stearat horecnaty (E470b)

L 2
Obal tablety: \6
Poly(vinylalkohol) Q
Makrogol
Oxid titani¢ity (E171)

Mastenec (E553b) K
Oxid zelezity, zlty (E172) — len pre 400 mg filmom obalené tablety
Oxid Zelezity, Gerveny (E172) ‘s\o

6.2 Inkompatibility 6
Neaplikovatel'né. O

6.3 Cas pouZiteI’nosti \'Q
3 roky \®
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni: 3 mesiz@

6.4 Speciilne upozornenia na u&ie
FTasu uchovavajte pevne uzav@ C

Pre podmienky na ucheayRfle po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obaluQ alenia

gt: 1 fT'asa s 30 filmom obalenymi tabletami
- iet: 2 flase s 30 filmom obalenymi tabletami
- 90 tabliet: 3 flase s 30 filmom obalenymi tabletami

680 tabliet: 6 flia$ s 30 filmom obalenymi tabletami.

hranu pred vlhkostou.

%0 mg filmom obalené tablety:
%)

Frasa (HDPE), PP uzaver odolny voci otvoreniu detmi s vysusadlom:
- 30 tabliet: 1 fT'asa s 30 filmom obalenymi tabletami
V - 90 tabliet: 3 flase s 30 filmom obalenymi tabletami

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvla§tne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA ‘

400 mg filmom obalené tablety:

30 film-coated tablets: EU/1/17/1248/001 5\&

60 film-coated tablets: EU/1/17/1248/002 .
90 film-coated tablets: EU/1/17/1248/003 \

180 film-coated tablets: EU/1/17/1248/004 Q
800 mg filmom obalené tablety: @

30 film-coated tablets: EU/1/17/1248/009 K

90 film-coated tablets: EU/1/17/1248/010 0

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGIS@

Datum prvej registracie: 18. januar 2018 6

10. DATUM REVIZIE TEXTU 5@
\&tovej stranke Europskej agentiry pre lieky

Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupng
http://www.ema.europa.eu/. Q
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1. NAZOV LIEKU

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tablet obsahuje 600 mg darunaviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1. ‘@

3. LIEKOVA FORMA é\'

L 2
Filmom obalena tableta (tableta) %\
Oranzovo hnedé bikonvexné filmom obalené tablety s vyrazenou znackou S2 na je @1 eRozmer
tabliet: 19,5 x 10 mm.

4. KLINICKE UDAJE N 00

4.1 Terapeutické indikacie @
Darunavir Krka d.d. podavany stubezne s nizkou davkou riton@‘ indikovany v kombinacii s inymi
antiretroviralnymi liekmi na lie¢bu pacientov s infekciou b virusom l'udskej imunodeficiencie

(HIV-1) (pozri Cast’ 4.2). \

Darunavir Krka d.d. 600 mg tablety sa m6zu po “i@bezpeéenie vhodného rezimu davkovania

(pozri Cast’ 4.2):

- Pri liecbe infekcie HIV-1 u dospelych § @ tov predtym lieCenych antiretrovirusovou liecbou
(ART), vratane tych s intenzivnou gredch&gzajucou lieCbou.

- Pri liecbe infekcie HIV-1 u deti @evajﬁcich od 3 rokov a s hmotnost'ou najmenej 15 kg.

Pri rozhodovani o zacati lieCby om uzivanym spolu s nizkou davkou ritonaviru je potrebné
dokladne zvazit' lickovi anamfagzu$gdnotlivého pacienta a schémy mutécii stivisiace s roznymi
agensami. PouZivanie da; 4 byt odvodené od geno- a fenotypizacie (ak si dostupné) a
lieCebnej anamnézy ( i 4.2,4.4.a5.1).

4.2 Dévkovani@sob podavania
Lie¢bu m6z

en lekar, ktory ma skiisenosti s lie€bou infekcie HIV. Po zacati liecby

darunavir a pacientov poucit, aby nemenili davku, lieckova formu ani neprerusovali lieCbu bez
toho, gby radili so svojim lekarom.
ovanie

avir sa vzdy musi podavat’ peroralne s nizkou davkou ritonaviru, ktory posiliiuje jeho
farmakokinetiku, a v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Z toho dévodu je pred zacatim
iecby darunavirom potrebné precitat’ si Sthrn charakteristickych vlastnosti ritonaviru.

\® Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom obalené tablety sa nesmt zut’ alebo drvit’. Tato sila nie je vhodna

V pre davkovanie nizsie ako 600 mg. Nie je mozné davkovat’ vSetky pediatrické davky tymto liekom.

Dostupné su iné sily tabliet a iné lieckové formy darunaviru.

Dospeli pacienti lieceni ART
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Odportcany rezim davkovania je 600 mg dvakrat denne sucasne so 100 mg ritonaviru dvakrat denne a
s jedlom. Darunavir Krka d.d. 600 mg tablety sa mézu pouzit’ na zostavenie rezimu davkovania 600

mg dvakrat denne.

Dospeli pacienti predtym nelieceni ART
Odporucené davkovanie u pacientov predtym neliecenych ART najdete v Stihrne charakteristickych
vlastnosti lieku Darunavir Krka d.d. 400 mg a 800 mg tablety.

Pediatricki pacienti (vo veku 3 az 17 rokov a s hmotnostou najmenej 15 kg) predtym nelieceni ART '
Odportcany rezim davkovania je 800 mg jedenkrat denne sucasne so 100 mg ritonaviru jedenkrat

denne a s jedlom.

Pediatricki pacienti predtym lieceni ART (vo veku 3 az 17 rokov a s hmotnostou najmenej 1 ik(%\

Davka darunaviru a ritonaviru u pediatrickych pacientov odvodena od ich hmotnosti sa uva

v tabul’ke nizsie.

Odporticana davka tabliet darunaviru a ritonavirua na liecbu predtym
pediatrickych pacientov (3 aZ 17 rokov)

Telesna hmotnost’ (kg) Davka (jedenkrat denng s j&dlom)
>15kgaz<30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonayr j denne
>30kgaz<40kg 675 mg darunavir/100 mg ritona 3 je at denne
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg rit Wy jcdenkrat denne

sritonavir peroralny roztok: 80 mg/ml

Pediatricki pacienti lieceni ART (vo veku 3 az 17 rok

Davkovanie darunaviru a ritonaviru jedenkrat degn
predchadzajucou lie¢bou antiretrovirotikami,
(DRV-RAM)* a s plazmatickou hladinou HI

Zvycajne sa odportica darunavir dvakrat denne sﬁéaE

100 buniek x 10%L.

* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, ISOV,@ML, 74P, L76V,

hmotnosti a nesmie presiahnu®

U pediatrickych pacientov je od, davka darunaviru s
&di&

800/100 mg jedenkrat den

mdtnostou najmenej 15 kg)
avirom a s jedlom.

dlom sa mdze pouZit’ u pacientov s
tacii veducich k rezistencii voci darunaviru
A <100 000 kopii/ml a poctom buniek CD4+ >

184V a L8OV

nizkou davkou ritonaviru odvodena od

ucanu davku pre dospelych (600/100 mg dvakrat denne alebo

S
d

Uunaviru a ritonavirua na liecbu predtym neliecenych pediatrickych
pacientov (3 aZ 17 rokov)

Odporucana dé:f
Telesna hm’ Davka (jedenkrat denne s jedlom)

Davka (dvakrat denne s jedlom)

> 15 kg g

600 mg darunavir/100 mg ritonavir
jedenkrat denne

375 mg darunavir /50 mg ritonavir
dvakrat denne

675 mg darunavir /100 mg ritonavir
jedenkrat denne

450 mg darunavir /60 mg ritonavir
dvakrat denne

@g—< 40 kg
> 40 k

800 mg darunavir /100 mg ritonavir
jedenkrat denne

600 mg darunavir /100 mg ritonavir
dvakrat denne

=

aritonavir peroralny roztok: 80 mg/ml

U pediatrickych pacientov predtym liecenych ART sa odportca testovanie genotypu HIV. Ak

testovanie genotypu HIV nie je k dispozicii, ddvkovanie darunaviru/ritonaviru jedenkrat denne sa
odportca u pediatrickych pacientov, ktori predtym neuzivali HIV protedzové inhibitory, a davkovanie
dvakrat denne sa odporaca u pacientov, ktori predtym uzivali HIV protedzové inhibitory.
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Odporucanie pri vynechani davky

V pripade, ze pacient zabudne uzit’ davku darunaviru a/alebo ritonaviru do 6 hodin od doby, kedy liek
zvycajne uziva, treba ho poucit’, ze ma uzit’ predpisanu davku s jedlom ¢o najskor. Ak od zvycajnej
doby pouzitia uplynie viac ako 6 hodin, vynechana davka sa nema uzit’ a pacient ma pokracovat’ vo
zvycajnom davkovacom rezime.

Toto usmernenie vyplynulo z 15 hodinového biologického polcasu darunaviru v pritomnosti ritonaviru * @
a odporuc¢an¢ho davkovacieho intervalu priblizne 12 hodin. \
Ak pacient vracia do 4 hodin po uziti lieku, d’al§ia ddvka darunaviru s ritonavirom sa ma uzit’ ¢o @

najskor s jedlom. Ak pacient vracia po viac ako 4 hodinach od uzitia lieku, pacient nemusi uzit’ d’alsi
davku darunaviru s ritonavirom az do nasledujucej pravidelne uzivanej davky.

L
Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia g
Skusenosti s pouzitim v tejto populacii su obmedzené, a preto sa ma darunavir pou@jt

vekovej skupine so zvySenou opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Darunavir sa metabolizuje v pecefiovom systéme. U pacientov s I'ahk a-Pughova Trieda A)
alebo stredne t'azkou (Childova-Pughova Trieda B) poruchou funkci& a neodporaca ziadna
uprava davky, avsak tymto pacientom sa ma darunavir podavat’ sogZwy u opatrnostou. U pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne fa etické udaje. Tazka porucha
funkcie pecene moze viest’ k zvySeniu expozicie darunaviru a rseniu jeho bezpecnostného
profilu. Z toho dévodu sa darunavir nesmie podavat’ paci azkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova Trieda C) (pozri Casti 4.3,4.4 a 5. @

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie j na ziadna Uprava davkovania (pozri Casti 4.4 a
5.2).

Pediatrickd populacia 0

Darunavir/ritonavir sa nema poyes Qdeti s hmotnost'ou menej ako 15 kg, pretoze davka pre tato
populaciu nebola stanovend naNgpstdtocnom pocte pacientov (pozri ¢ast’ 5.1). Darunavir/ritonavir sa
nema pouzivat’ u deti Ela 3 roky z dovodu bezpecnosti (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Davkovaci rezim d igh a ritonaviru zavisly na hmotnosti je uvedeny v tabul’kach vyssie.

Gravidita a ob @ porode

Pocas grayidityRgg® porode nie je potrebna Gprava davky darunaviru/ritonaviru. Darunavir/ritonavir sa
ma uZ@ gravidity, len ak potencidlny prinos prevysi potencialne riziko (pozri Casti 4.4, 4.6 a
5.2).

@b podavania

%aciemov treba poucit’, aby uzivali darunavir s nizkou davkou ritonaviru do 30 minut po jedle. Druh
Q"

. edla neovplyviiuje expoziciu darunaviru (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).

V\ 4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1
Pouzitie u pacientov s tazkou (Childova-Pughova Trieda C) poruchou funkcie pecene.

Stbezné podavanie rifampicinu a darunaviru spolu s nizkou davkou ritonaviru (pozri Cast’ 4.5).
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Stbezné podavanie lieku s kombinaciou lopinavir/ritonavir (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné podavanie rastlinnych pripravkov obsahujticich vytazok z l'ubovnika bodkovaného
(Hypericum perforatum) (pozri Cast’ 4.5).

zavisly na CYP3A, a ktorych zvySené plazmatické koncentracie s spojené s vaznymi a/alebo zivot
ohrozujucimi ti¢inkami. Medzi tieto lie¢iva patria napr.:
- alfuzosin ]

Stubezné pouzitie darunaviru s nizkou davkou ritonaviru a lieciv, ktorych metabolizmus je vysoko
. \@

- amiodardn, bepridil, dronedaro6n, ivabradin, chinidin, ranolazin @0
- astemizol, terfenadin &
- kolchicin, ked’ sa pouziva u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene (pozri éa&'

4.5) .
- namel'ové alkaloidy (napr. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovi \
- elbasvir/grazoprevir
- cisaprid
- dapoxetin @

- domperidén

- naloxegol

- lurazidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (pozri Cast’ 4.5)

- triazolam, midazolam podavany peroralne (pre upozornenie na%mi %@ am podavany
parenteralne, pozri Cast’ 4.5)

- sildenafil - ked’ sa pouZziva pri lie€be pulmonalne;j arteriéln@ enzie, avanafil

- simvastatin, lovastatin a lomitapid (pozri ¢ast’ 4.5)

- dabigatran, tikagrelor (pozri Cast’ 4.5). O

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouiiv&Q

Hoci sa preukdzalo, ze G¢inna virusova supresiaN;%té pri antiretrovirusove;j terapii znacne
znizuje riziko prenosu HIV pohlavnym styko, 1®&ualne riziko nie je mozné vylucit’. Je potrebné
prijat’ opatrenia na zabranenie prenosu HIV v e s narodnymi odportc¢aniami.

Odportca sa pravidelné sledovanie
virologickej odpovede sa ma urobi

Darunavir sa musi vzdy pod# croralne s kobicistatom alebo s nizkou davkou ritonaviru na

posilnenie farmakokingj ombindcii s inymi antiretrovirotikami (pozri ¢ast’ 5.2). Pred zacatim
liecby darunavirom si petogozrite Stihrn charakteristickych vlastnosti ritonaviru.

koncentracie iru. Neodportca sa menit’ davku ritonaviru.

ZvysSovanie dé@ ja ritonaviru oproti odporucaniam v casti 4.2 vyznamnejSie neovplyviuje

Darunavi jaze prevazne na [11-kysly glykoprotein. Tato proteinova vézba zavisi od koncentracie,
ktorti uligjgiSaturacia vazby. Preto nemoze byt vylucené, ze lieky, ktoré sa vysoko viazu na [1i-kysly
glykoprotein, mozu byt’ vytesnené z vizby na tento protein (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti lieCeni ART — davkovanie jedenkrat denne

Darunavir uzivany v kombinacii s kobicistatom alebo nizkou davkou ritonaviru jedenkrat denne u
pacientov lieCenych ART sa nema pouZzivat u pacientov s jednou alebo viacerymi mutaciami vediicimi
k rezistencii vo¢i darunaviru (DRV-RAM) alebo s hladinou HIV-1 RNA > 100 000 képii/ml alebo
poctom buniek CD4+ < 100 buniek x 10%/L (pozri ¢ast’ 4.2). V tejto populacii sa nesktimali iné
kombinacie s optimalizovanym zakladnym rezimom (OBR) ako > 2 NRTI. U pacientov s kmenmi
HIV-1 inymi ako B st dostupné obmedzené udaje (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populéacia
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Darunavir sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladsich ako 3 roky alebo s hmotnost'ou
menej ako 15 kg (pozri Casti 4.2 a 5.3).

Gravidita

Darunavir/ritonavir sa ma uzivat’ pocas gravidity, len ak potencialny prinos prevysi potencialne riziko.

Opatrnost’ je potrebna u gravidnych Zien sibezne uzivajucich lieky, ktoré mozu d’alej znizovat’

expoziciu darunaviru (pozri ¢asti 4.5 a 5.2). * \@

Starsi 'udia ]

star§ich, pri podévani darunaviru star§im pacientom je potrebna opatrnost’ vzhl'adom k vysSiemu

Ked’Ze k dispozicii st len obmedzené udaje o pouzivani darunaviru u pacientov vo veku 65 rokova\'®
vyskytu zhor§enej funkcie pecene a pridruZzenych chordb, alebo k inej lieCbe (pozri Casti 4.2a

Zavazné kozné reakcie

zavazné kozné reakcie, ktoré mohla sprevadzat’ horticka a/alebo zvysenie transamirg. Zriedkavo (<
SS) a Stevensov-
Johnsonov syndrom a pocas postmarketingovych skusenosti bola hlasena 4g gepidermalna

@ ejavy alebo priznaky
r1Z/8ky moZu zahimat’, ale
oruckou, celkovu
onjunktivitidu, hepatitidu

Pocas programu klinického vyvoja darunaviru/ritonaviru (N=3 063) boli u 0,4 % p%@ hlasené

nemusia byt obmedzené na, zavaznt vyrazku alebo vyrazku spre

nevolnost, unavu, bolest’ svalov alebo kibov, pluzgiere, oralngsig

a/alebo eozinofiliu.

Vyrazka sa Castejsie vyskytla u predtym lieCenych pa 'er@ori boli lieceni

darunavirom/ritonavirom spolu s raltegravirom v por(;@IJ pacientmi, ktori uzivali

darunavir/ritonavir bez raltegraviru alebo ralteggavi naviru (pozri ¢ast’ 4.8).
\.Darunavir sa ma podavat’ opatrne pacientom so

Darunavir obsahuje sulfonamidovu funkénu
znamou alergiou na sulféonamid.

Hepatotoxicita 0
; 1

Pocas uzivania darunaviru bol iekom indukovana hepatitida (napr. aktitna hepatitida,
cytolyticka hepatitida). Poc¢ amu klinického vyvoja darunaviru/ritonaviru (N=3 063) bola
hepatitida hlasen4 u 0,3 1ghtov, ktori boli lieCeni kombinovanou antiretroviralnou terapiou s
darunavirom/ritonaviro@menti s preexistujucou dysfunkciou pecene, vratane chronickej aktivnej
hepatitidy B alebo {
smrtel'nych hepgigk

puju zvysené riziko poruch funkcie peCene, vratane vaznych a potencialne

C, obratte sa @

Pred zaca & ¢by darunavirom/ritonavirom sa maju urobit’ vhodné laboratérne vySetrenia a pacienti
maju b ovani aj pocas liecby. U pacientov so zakladnym ochorenim pecene - chronickou
hgpmtitidou, cirhdzou alebo u pacientov, ktori mali pred lie¢bou zvySenu hladinu transaminaz, treba
zW71)zvysené sledovanie AST/ALT, najma pocas prvych mesiacov po zacati lieCby
darunavirom/ritonavirom.

Ak sa vyskytne alebo sa zhorsi dysfunkcia pecene (vratane klinicky vyznamného zvysenia peceniovych
enzymov a/alebo priznakov ako Gnava, anorexia, nauzea, Zltacka, tmavy moc, citlivost’ pecene,
hepatomegalia) u pacientov uzivajucich darunavir/ritonavir, treba okamzite zvazit’ prerusenie alebo
ukoncenie liecby.

Pacienti s pridruzenymi ochoreniami

Porucha funkcie pecene
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U pacientov so zavaznymi poruchami pecene sa Ui€innost’ a bezpecnost’ darunaviru nestanovovala,
preto je darunavir u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene kontraindikovany. Vzhl'adom na
narast koncentracie vol'ného darunaviru v plazme sa darunavir musi pouzivat’ opatrne u pacientov s
miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduju ziadne osobitné opatrenia alebo Upravy * @
davkovania darunaviru/ritonaviru. Darunavir aj ritonavir sa vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny, \

a preto je nepravdepodobné, ze by sa dali z cirkulacie vyznamnejsie odstranit’ pomocou hemodialyzy 0
alebo peritonealnej dialyzy. Preto sa u tychto pacientov nevyzaduju ziadne osobitné opatrenia alebo

Upravy davkovania (pozri Gasti 4.2 a 5.2). &

Pacienti s hemofiliou . 6
U pacientov s hemofiliou A a B liecenych PI sa opisali pripady zvySeného krvacania, vratan
spontannych koznych hematémov a krvacania do kibov. Niektorym pacientom sa podal d \/
faktor VIII. Vo viac ako polovici pripadov sa pokracovalo v liecbe PI, pripadne sa tato
po jej docasnom preruseni. Niektori autori naznacili moznost’ kauzalnej sﬁvislosti,%

ucinku nebol zatial’ objasneny. Z toho dévodu je potrebné hemofilikov upozornit’ n

zvySeného krvacania. 0

Telesnd hmotnost a metabolické parametre N
Pocas antiretrovirusovej liecby méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotRgsti din lipidov a glukézy v
krvi. Takéto zmeny mdzu Ciastocne suvisiet’ s kontrolou ochoreniggmziwggym stylom. Pokial’ ide o
lipidy, v niektorych pripadoch su dokazy o vplyve liecby, kym rgstku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze stvisi s niektorou konkrétnou lie€bou. @omtorovani hladin lipidov a
glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporucaniami 1 infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maji byt klinicky vhodne lieéen&Q

Osteonekréza \@

Napriek tomu, Ze etioldgia ochorenia zavisi 0 hych faktorov (vratane uzivania kortikosteroidov,
konzumacie alkoholu, vaznej imunosupregie, vyS§iecho BMI), pripady osteonekrdzy boli hldsené najma
u pacientov s pokroc¢ilym ochorenim @ebo s dlhodobou expoziciou kombinovanej
antiretrovirusovej liebe (CART). treba poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc v pripade, ze
budu pocitovat bolesti kibov, s * kibov alebo tazkosti pri pohybe.

Imunorestituény zépalqvy 0

ps )
U pacientov s infekgj @ a tazkym deficitom imunity v ¢ase zacatia podavania kombinovanej
antiretrovirusovej @méie vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické patogény alebo na
rezidualne opoyffgARpatogény, o mdze byt spojené so zavaznym klinickym stavom resp. so
zhorSenig s ov. Tieto reakcie sa obyc€ajne pozoruju v priebehu prvych tyzdiov aZ mesiacov od
zahéjeni%nia kombinovanej antiretrovirusovej lieCby. Prikladom moze byt
cytomggaNawPusova retinitida, generalizované alebo fokalne mykobaktériové infekcie a pneumonia
vyvola eumocystis jirovecii (predtym znama ako Pneumocystis carinii). Je nutné zhodnotit’
prejavy zapalového ochorenia a v pripade potreby zacat’ lie¢bu. Dalej sa v klinickych $tadiach
%navirom uzivanym s nizkou davkou ritonaviru pozorovala reaktivacia herpesu simplex a herpesu
zoster.
oli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida) objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je
roznorode;jsi a tieto udalosti sa mozu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Liekové interakcie

Niektoré §tudie interakcii sa uskutoénili s darunavirom v nizsich davkach ako st odporu¢ané. Uginky
sucasne podavanych lieckov mézu byt preto podhodnotené a mdze byt potrebné klinické sledovanie
bezpecnosti. Pre uplnu informaciu o liekovych interakciach pozri Cast’ 4.5.
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Efavirenz v kombindcii s posilnenym darunavirom jedenkrat denne méze viest’ k znizeniu Cmin
darunaviru pod optimalnu hodnotu. Ak sa efavirenz planuje pouzit' v kombinacii s darunavirom, treba
pouzit’ rezim davkovania darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.5).

Zivot ohrozujiice a smrtel'né liekové interakcie sa zaznamenali u pacientov lie¢enych kolchicinom
a silnymi inhibitormi CYP3A a P-glykoproteinu (P-gp; pozri Casti 4.3 a 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcné Studie sa uskutocénili len u dospelych. ‘@
Lieky, ktoré moéZu byt ovplyvnené darunavirom posilnenym ritonavirom \&

Darunavir a ritonavir st inhibitormi CYP3A, CYP2D6 a P-gp. Subezné podavanie . 6
darunaviru/ritonaviru s liekmi metabolizovanymi najmi CYP3A a/alebo CYP2D6 alebo
transportovanymi P-gp méze viest’ k zvySeniu systémovej expozicie tychto liekov, co by

zosilnit’ alebo prediZit’ ich terapeuticky u¢inok a viest’ k neziaducim Gé¢inkom.

Subezné podavanie darunaviru posilneného liekmi, ktorych aktivne metabolity su \&orené
prostrednictvom CYP3A, méze vyustit’ do znizenych plazmatickych koncentra®y tychto aktivnych
metabolitov, co mdze potencialne viest k strate ich terapeutického efektu i ¥Sie uvedent
tabul’ku interakcii). 4 6

Darunavir uzivany s nizkou davkou ritonaviru sa nesmie kombino i 1, ktorych metabolizmus
vyrazne zavisi od CYP3A, a ktorych vysSia systémova expozicj vadzand zavaznymi a/alebo
zivot ohrozujucimi neziaducimi u¢inkami (t.j. ktoré maju uzk @ peuticky index) (pozri Cast’ 4.3)
Celkovy ucinok na zlepSenie farmakokinetiky ritonavirongfvi@gdorpriblizne k 14-nasobnému zvyseniu
systémovej expozicie darunaviru, po jednorazovej 60 heroralnej davke darunaviru v kombinacii s
ritonavirom podavanym v davke 100 mg dvakrat d o dévodu sa darunavir moze pouzivat’
len v kombindcii s liekom, ktory zlepSuje farma ﬁ‘% darunaviru (pozri ¢ast’ 5.2).

Klinické §tidia s viacerymi liekmi, ktoré st lizované cytochromami CYP2C9, CYP2CI19 a
CYP2D6 dokazala narast aktivity CYP2(3a C C19 a inhibiciu aktivity CYP2D6 v pritomnosti
darunaviru/ritonaviru, ¢o sa moze pripiSgvaj®pritomnosti nizkej davky ritonaviru. Subezné podéavanie
darunaviru a ritonaviru s liekmi, kt edovSetkym metabolizuju prostrednictvom CYP2D6
(napriklad flekainid, propafeno Maprolol), moze vyustit’ do zvysenych plazmatickych koncentracii
boredizit' ich terapeuticky u¢inok a neziaduce reakcie. Siibezné

s lickmi predovSetkym metabolizovanymi prostrednictvom
CYP2C19 (napriklad metadon), mbze vyustit’ do zniZenia

o lickov, ¢o moze znizit' alebo skratit’ ich terapeuticky ti¢inok.

podavanie darunaviru g rit
CYP2C9 (napriklad w

y .

systémovych expo@

Napriek tomu, % ¢inok na CYP2CS sledoval iba in vitro, subezné podavanie darunaviru a
ritonavirga ficRgudredovsetkym metabolizovanych prostrednictvom CYP2CS8 (napriklad paklitaxel,
rosiglita glinid), moze vyustit’ do znizenia systémovych expozicii tychto liekov, o moze
zniiit’qless

atit’ ich terapeuticky ucinok.
%Vir inhibuje trasportéry P-glykoprotein, OATP1B1 a OATP1B3 a subeZzné pouZitie so
sulagffatmi tychto transportérov méze viest' k zvyseniu plazmatickych koncentracii tychto zlacenin
%napr. dabigatran etexilat, digoxin, statiny a bosentan; pozri niz§ie uvedenu tabul’ku interakcif).

Darunavir a ritonavir sa metabolizuju prostrednictvom CYP3A. Ocakava sa, Ze lieky indukujice
¢innost’ CYP3A zvysia klirens darunaviru a ritonaviru, ¢o ma za nasledok znizenie plazmatickych
koncentracii darunaviru a ritonaviru (napr. rifampicin, l'ubovnik bodkovany, lopinavir). Subezné
podavanie darunaviru a ritonaviru v kombinécii s liekmi, ktoré inhibuju CYP3A moZze znizit' klirens
darunaviru a ritonaviru a méze mat’ za nasledok zvysenie plazmatickych koncentracii darunaviru a
ritonaviru (napr. indinavir, azolové antimykotika ako klotrimazol). Tieto interakcie sl opisané v nizsie
uvedenej tabul’ke interakecii.

’\@ Lieky, ktoré ovplyvituju expoziciu darunaviru/ritonaviru
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Tabul’ka interakcii

Interakcie medzi darunavirom/ritonavirom a antiretrovirotikami a ne-antiretrovirusovymi liekmi st

uvedené v tabul’kach nizsie (neuréené ako ,,ND* (z angl. not determinated)). Smer Sipky pri kazdom
farmakokinetickom parametri je zaloZeny na 90 % intervale spolahlivosti stredného geometrického

priemeru, od ktorého je medzi («»), pod nim (|) alebo nad nim (1)z rozpétia, ktoré je v rozsahu 80-125

% (neurcené ako ,,ND* (z angl. not determinated)). * @

Niekol’ko studii interakeii (v tabulke niZsie oznaCen¢ ako #) sa uskutocnili s niz§imi ako odporﬁéan}'Imi‘ 0
davkami darunaviru alebo s inym rezimom davkovania (pozri ¢ast’ 4.2 Davkovanie). U¢inky sucasne
podavanych lickov mozu byt preto podhodnotené a moze byt potrebné klinické sledovanie

bezpecnosti. \'

Q)
Nizsie uvedeny zoznam prikladov liekovych interakcii nie je Giplny a z toho dovodu sa majy
v informacii o kazdom lieku, ktory sa subezne podava s darunavirom, vyhl'adat’ informac

o metabolickej drahe, drahach interakcii, potencialnych rizikach a $pecifickych aktivi 1 sa

majui uskutocnit’ s ohladom na stibezné podavanie. K
INTERAKCIE A ODPORUCENE DAVKOVANIE S INYMI%M

Lieky podla terapeutickych |Interakcia d pri subeZnom

oblasti Zmena geometrického priemeru (%) d

ANTIRETROVIROTIKA NA HIV %

Inhibitory prenosu ret’azcov integrdzou

dolutegravir Caan |38% ritonaviru a dolutegravir sa mozu

P , .
dolutegravir Comax | 11% uzivat’ bez upravy davky.
darunavir «*

* Pouzitim porovnania (1dgq enej Stadie

s historickymi tidajmi o

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Qe Darunavir uZivany s nizkou ddvkou

Raltegravir Niektoré klini aznacuju, ze V stcasnosti sa ucinok raltegraviru
raltegravir sobit’ mierny pokles  [na plazmatické koncentracie
koncent naviru v plazme. darunaviru nejavi ako klinicky

vyznamny. Darunavir podavany

s nizkou dévkou ritonaviru a

raltegravir sa mozu uzivat’ bez
o upravy davky.

Nukleo(z/t)idové inhibitoRg reYerznej transkriptazy (NRTI)

Didanozin didanozin AUC | 9% Darunavir uzivany s nizkou davkou

400 mg jedenkra @ » didanozin Cyy, ND ritongviru a d,idanozin sa moze uzivat
didanozin Cpux | 16% bez dp ravy davqk. ) 5

. Didanozin sa ma podavat’ nala¢no,
darunavir AUC <« R .
. preto ho treba uzit’ 1 hodinu pred
0 darunav¥r Coin alebo 2 hodiny po uziti
darunavir Cyax <> darunaviru/ritonaviru s jedlom.

}%’ir disoproxil tenofovir AUC 1 22% Pri subeznom podavani darunaviru s

245 mg jedenkrat denne tenofovir Cmin T 37% nizkou c}é\.{kou ritonaviru v )
tenofovir Cuax 1 24% kombinacii s tenofovir disoproxilom

4 . 0 moze byt’ indikované sledovanie
#darunavg AUCT 23 % renalnych funkcii, najmé u pacientov
darunavir Cmin T 24% s0 systémovym alebo renalnym

#darunavir.Cmax 116% ochorenim, alebo u pacientov
(1 tenofovir v désledku efektu na MDR-1  |yzivajicich nefrotoxické lieky.

transport v renalnych tubuloch)

Emtricitabin/tenofovir Tenofovir alafenamid <> Odporticana davka

alafenamid Tenofovir 1 emtricitabinu/tenofovir alafenamidu
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je 200/10 mg jedenkrat denne, ked sa
uziva s darunavirom s nizkou davkou
ritonaviru.

Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Neskumalo sa. Vzhl'adom na rdzne cesty
elimindacie ostatnych NRTI zidovudin,
emtricitabin, stavudin, lamivudin, ktoré sa
vylucuju prevazne renalnou cestou a
abakavir, ktory nie je metabolizovany
prostrednictvom CYP450, sa pri ich
kombinacii s darunavir uzivanym s nizkou
davkou ritonaviru nepredpokladaju ziadne
liekové interakcie.

Darunavir uzivany s nizkou davkou
ritonaviru sa moze uzivat' s tymito
NRTI bez upravy davky.

Nenukleo(z/t)idové inhibitory

reverznej transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Pri sqbeznom podévani da' ¢ m
600 mg jedenkrat denne efavirenz Cpin 1 17% nizkej davky ritonaviru Bnacii
efavirenz Cpmax T 15% s (?fe.wuenzom mé.i y yyane
*darunavir AUC | 13% Klinické sledovanidfigpfgias’
*darunavir Con | 31% cel}tvralny nervoyy s spojené so
oomm ZvysSenou expozi efavirenzu.
"darunavir Conax | 15% Efavirenz v Rgmbinécii
(1 efavirenz v dosledku CYP3A inhibicie) |s darupg itonavirom 800/100
({ darunavir v dosledku CYP3A indukcie) |neg ja denne moze viest’ k
7¢ Mgl min darunaviru pod
glnu hodnotu. Ak sa efavirenz
%uje pouzit’ v kombin4cii
arunavirom/ritonavirom, treba
pouzit rezim davkovania
Q darunavir/ritonavir 600/100 mg
dvakrat denne (pozri Cast’ 4.4).
Etravirin etravirin AUC | 37% Darunavir subezne podévany s
100 mg dvakrat denne etravirin Cmin | 49% \ nizkou davkou ritonaviru a s
etravirin Cox | 32 etravirinom 200 mg dvakrat denne sa
darunavir AUGT 150 moéze uzivat’ bez upravy davky.
darunavir Cé
darunavg N
Nevirapin nev C127% Darunavir sibezne podavany s
200 mg dvakrat denne i®Coin 1 47% nizkpu davkou ritonaviru a s
S gabin Cuax T 18% r}eVlrapinrom sa moze uzivat' bez
navir: koncentracie upravy davky.
a zhodovali s dajmi z minulosti.
Q (1 nevirapinu v dosledku inhibicie CYP3A)
Rilpivirin Q rilpivirin AUC 1 130% Darunavir uzivany s nizkou davkou
150 mg j % e rilpivirin Cuin 1 178% ritonaviru a rilpivirin sa moZe uZivat

O

&

rilpivirin Cmax 1 79%
darunavir AUC «
darunavir Cpmin | 11%
darunavir Cpax <>

bez upravy davky.

Atazanavir
300 mg jedenkrat denne

atazanavir AUC <

atazanavir Cmin T 52%

atazanavir Cpax | 11%

#darunavir AUC <

#darunavir Cpin <>

#darunavir Cpax <>

Atazanavir: porovnanie
atazanaviru/ritonaviru 300/100 mg
jedenkrat denne vs. atazanavir 300 mg

8 l Hlﬁ’rotedzové inhibitory (PI) - bez doplnkového subeZného podavania nizkej davky ritonaviruy

Darunavir siibezne podavany s
nizkou davkou ritonaviru a s
atazanavirom sa moze uzivat’ bez
upravy davky.
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jedenkrat denne v kombinacii s

darunavirom/ritonavirom 400/100 mg
dvakrat denne.

Darunavir: porovnanie
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat
denne vs. darunavir/ritonavir 400/100 mg
dvakrat denne v kombindcii s atazanavirom
300 mg jedenkrat denne.

Indinavir indinavir AUC 1 23% Pri intolerancii subezného podavania
800 mg dvakrat denne indinavir Cmin 1 125% darunaviru uzivaného s nizkou '
indinavir Cypey <> davkou ritonaviru s indinavirom je @
*darunavir AUC 1 24% indikované zniZenie ddvkovania
. . _ . indinaviru z 800 mg dvakrat denifga
darunavir Cmin 1 44% 600 mg dvakrat denne. ¢
#darunavir Cmax T 11%
Indinavir: porovnanie indinaviru/ritonaviru \
800/100 mg dvakrat denne vs.
indinavir/darunavir/ritonavir 800/400/100 @
mg dvakrat denne.
Darunavir: porovnanie
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat
denne vs. darunavir/ritonavir 400/100 mg v
kombindcii s indinavirom 800 mg dvakrat | e O
denne.
Sakvinavir *darunavir AUC | 26% oruca sa kombinovat

1 000 mg dvakrat denne

HIV Protedzové in w”&

#darunavir Cpin | 42%
#darunavir Cpax | 17%

saquinavir AUC | 6% Q
saquinavir Cumin | 18% \

saquinavir Cmax | 6% @
Sakvinavir: poro \
sakvinaviru/ritonavi 00/100 mg
dvakrat denne

dvakrat denne.

%Jnavir podavany s nizkou davkou

ritonaviru so sakvinavirom.

PI) - poddvané s nizkou davkou ritonaviru’

Lopinavir/riton@
400/100 "% enne
Iﬁvir/ ritonavir

*}3/133,3 mg dvakrét denne

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Crax | 2%
darunavir AUC | 38%?
darunavir Cpin | 51%?
darunavir Cmax | 21%*
lopinavir AUC <
lopinavir Cuin T 13%
lopinavir Crax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cpmax | 21%
 na zéklade nestandardizovanych velkosti
davky

Vzhl'adom na pokles AUC
darunaviru o 40 %, kombinacie
vhodnych davok neboli stanovené.
Preto je subezné pouzitie darunaviru
uzivaného s nizkou davkou ritonaviru
a lieku s kombinaciou
lopinavir/ritonavir kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

CCR5 ANTAGONISTY

Maravirok

maravirok AUC 1 305%

Ked’ sa maravirok podava
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150 mg dvakrat denne

maravirok Cmin ND

maravirok Cmax T 129%

koncentracie darunaviru, ritonaviru sa
zhodovali s idajmi z minulosti

s darunavirom uzivanym s nizkou
davkou ritonaviru, jeho davka ma byt
150 mg dvakrat denne.

ANTAGONISTA al-ADRENERGICKYCH RECEPTOROV

sprostredkovany CYP3A a v podstate méze
byt inhibovany darunavirom uzivanym s
nizkou dévkou ritonaviru

Alfuzosin Na zaklade teoretickych predpokladov sa  |Stibezné podavanie darunaviru
ocakava, ze darunavir zvysi plazmatické |s nizkou davkou ritonaviru a
koncentracie alfuzosinu. alfuzosinu je kontraindikované (pozri
(inhibicia CYP3A) Cast’ 4.3).

ANESTETIKA

Alfentanil Nesktimalo sa. Metabolizmus alfentanilu je [ Stibezné pouzitie s darunayir

predizeného alebo
respiracného utlgiu.

LIEKY PROTI ANGINE/ANTIARYTMIKA

b

Disopyramid
Flekainid

Lidokain (podavany
systémovo)
Mexiletin
Propafenon

Amiodarén
Bepridil
Dronedaron
Ivabradin
Chinidin
Ranolazin

\ l ANTIBIOTIKA
@ Klaritromycin

0,4 mg jednorazova davk

O
N
)

Digoxin X

Neskumalo sa. Ocakava sa, Ze posilneny
darunavir zvysi plazmatické koncentracie
tychto antiarytmik.

(inhibicia CYP3A a/alebo CYP2D6)

o

M podavani tychto
a darunaviru uzivaného s

i davkou ritonaviru sa vyzaduje
trnost’ a odporuca sa sledovanie

apeutickych koncentracii, ak je
dostupné.

Stbezné podavanie darunaviru
uzivaného s nizkou davkou ritonaviru
a amiodaronu, bepridilu,
dronedarénu, ivabradinu, chinidinu
alebo ranolazinu je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

in AUC 1 61%

igoxin Cpmin ND

digoxin Cuax T 29%

(1digoxinu v désledku moznej inhibicie P-
£p)

Vzhl'adom na to, ze digoxin ma uzky
terapeuticky index, v pripade, ze
pacienti lieCeni
darunavirom/ritonavirom uzivaju
digoxin, odportica sa na uvod
predpisat’ ¢o najniz§iu moznu davku
digoxinu. Davka digoxinu sa ma
opatrne titrovat’, kym sa nedosiahne
zelatel'ny klinicky uc¢inok pri
sledovani celkového klinického stavu
pacienta.

500 mg dvakrat denne

klaritromycin AUC 1 57%

klaritromycin Cpin T 174%

klaritromycin Cpax T 26%

#darunavir AUC | 13%

#darunavir Cmin 1 1%

#*darunavir Cpax | 17%

Pri podavani s darunavirom/ritonavirom
neboli zistené koncentracie metabolitu 14-

Vyzaduje sa opatrnost’, ked’ sa
klaritromycin podava v kombinacii
s darunavirom uzivanym s nizkou
davkou ritonaviru.

Odporucanu davku u pacientov
s poruchou funkcie obliciek si pozrite
v Stihrne charakteristickych
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OH-klaritromycinu.
(1 klaritromycinu v dosledku inhibicie
CYP3A a moznej inhibicie P-gp)

vlastnosti klaritromycinu.

ANTIKOAGULANT/ INHIBITOR AGREGACIE TROMBOCYTOV

Apixaban Nesktimalo sa. Subezné podavanie Uzivanie posilneného darunaviru a
Edoxaban darunaviru a tychto antikoagulancii méZe |tychto antikoagulancii sa neodporuca.
Rivaroxaban zvysit’ koncentracie antikoagulancia, ¢o

moze viest k zvySenému riziku krvacania.

(inhibicia CYP3A a/alebo P-gp)

Dabigatran Neskiimalo sa. Subezné poddvanie Stibezné podavanie posilneného

Tikagrelor S posalne’:nym da}{ungwrom moZe viest darunaviru a dabigatranu alebo
k Znacnemu zvyseniu expozicie tikagreloru je kontraindikovang
dabigatranu alebo tikagreloru. RV *

(pozri Cast’ 4.3).

Klopidogrel Neskumalo sa. Predpoklada sa, ze stibezné Subezné podavanie klo u
podévanie klopidogrelu s posilnenym s posilnenym daru :
darunavirom znizuje plazmatické neodporuca.
koncentracie aktivnych metabolitov
klopidogrelu, ¢o moze viest’ k znizeniu
antitrombotickej aktivity klopidogrelu.

4
anie inych antitrombotik
vplyvnenych inhibiciou alebo
ukciou CYP (napr. prasugrel) sa
odporuca.

Warfarin Neskamalo sa. Pri sibezno va Pri subeznom podavani warfarinu
warfarinu a darunaviru uziva izkou s darunavir uzivanym s nizkou
davkou ritonaviru moge ddfs; davkou ritonaviru sa odporaca
ovplyvneniu koncentra®y rinu. monitorovat’ INR (International

Normalized Ratio).

ANTIKONVULZIVA

Fenobarbital Paedpoklada sa, ze Darunavir uzivany s nizkou davkou

Fenytoin toin znizuju plazmatické |ritonaviru sa nesmie pouzivat’ v

Harunaviru a lieku na kombinacii s tymito lieCivami.
o farmakokinetiky.
cia enzymov CYP450)
Karbamazepin o ramazepin AUC 1 45% Neodportca sa ziadna Gprava davky

200 mg twice daily

arbamazepin Cmin T 54%
karbamazepin Cuax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 15%
darunavir Cpax <>

darunaviru/ritonaviru. V pripade
potreby kombinovat’
darunavir/ritonavir a karbamazepin sa
maju pacienti sledovat’ z dovodu
moznych neziaducich ucinkov
spojenych s karbamazepinom. Je
potrebné sledovat’ koncentracie
karbamazepinu a titrovat’ jeho davku
az do dosiahnutia primeranej
odpovede. Na zaklade zisteni moze
byt potrebné znizit’ davku
karbamazepinu o 25% az 50%, ak sa
podava s darunavirom/ritonavirom.

Klonazepam

Nesktimalo sa. Subezné podavanie
posilneného darunaviru a klonazepamu
moze zvysit koncentracie klonazepamu.
(inhibicia CYP3A)

Pri stibeznom podavani posilneného
darunaviru s klonazepamom sa
odporuca klinické monitorovanie.

ANTIDEPRESIVA

Paroxetin

paroxetin AUC | 39%

Ak sa antidepresiva podavaju
subezne s darunavirom uzivanym s
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d

darunavg
(in% 3A a/alebo P-gp)
a

lo sa. Subezné systémové pouzitie
imazolu a darunaviru uzivaného

20 mg jedenkrat denne paroxetin Cmin | 37% nizkou davkou ritonaviru,
paroxetine Cuax | 36% odportcany pristup je titracia davky
#darunavir AUC < antidepr'esiva na zaklade klinického
#darunavir Co < pos‘l'ldemarodpovede na _
#darunavir Coo. <> antldepreswum. Navyse u pacientov
max na ustalenej davke tychto
Sertralin sertralin AUC | 49% antidepresiv, ktori za¢inaju liecbu
50 mg jedenkrat denne sertralin Cuin | 49% darunavirom uZivanym s nizkou
sertralin Cax | 44% davkou ritonaviru, sa ma sledovat’
#darunavir AUC < odpoved’ na antidepresivum.
#darunavir Cmin | 6%
#darunavir Cpax <>
Ked’ sa tieto antidepresiva podav:
Amitriptylin SubeZné pouzitie darunaviru uzivaného s (Siaflijl?(; Ei\;;(r)zr:vlilrzuwsgggnrﬁ%ém
: ; nizkou davkou ritonaviru a tychto S N N
]I?;:is;f;?n?;n antidepresiv moze zvysit koncentracie khmcke' slyedovame': am ,
. idepresiva. potrebna uprava dav esiva.
Nortriptylin a'ntl‘ p .
Trazodén (inhibicia CYP2D6 a/alebo CYP3A) K
ANTIEMETIKA
Domperidén Nesktimalo sa. Sﬁbeiné@nie domperidonu
ago darunaviru je
t ované.
ANTIMYKOTIKA
Vorikonazol Neskumalo sa. Ritonavir moze znizit’ %rikonazol sa nesmie pouzivat
plazmatické koncentracie VorikonazoO spolu s darunavirom uzivanym s
(indukcia enzgmov CYP450) nizkou davkou ritonaviru, kym
vyhodnotenie pomeru prinos/riziko
neoddvodni pouzitie vorikonazolu.
Flukonazol Nesktimalo sa. Da 0ze zvysit’ VyZaduje sa opatrnost’ a odporica
Isavukonazol plazmatické konce antimykotika sa klinické sledovanie. Ak je nutné
Itrakonazol a posakonazol gy aVP%‘ z,?!,,itrakonazcr)ll subeZné podavanie, denna divka
Posakonazol alebo ﬂuko@oze zvysit’ koncentracie | -\ onazolu nema presiahnuf

200 mg.

Klotrimazol nizkou dévkou ritonaviru méze zvysit
Q plazmatické koncentracie darunaviru
a/alebo klotrimazolu.
O darunavir AUCo4n T 33% (na zaklade
farmakokinetického modelu populécie)
ANTI

il
N

Neskiimalo sa. Stibezné pouzitie kolchicinu
a darunaviru uzivaného s nizkou davkou
ritonaviru méze zvysit’ expoziciu
kolchicinu.

(inhibicia CYP3A a/alebo P-gp)

Ak je potrebné subezné podavanie
darunaviru s nizkou davkou
ritonaviru, odportca sa u pacientov s
normalnou funkciou obliciek alebo
pecene znizit' davku kolchicinu alebo
liecbu kolchicinom prerusit’.

U pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek alebo pecene jekolchicin

s darunavirom uzivanym s nizkou
davkou ritonaviru kontraindikovany
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

ANTIMALARIKA
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Artemether/lumefantrin

80/480 mg, 6 davok v 0., 8.,

24., 36., 48. a 60. hodine

artemether AUC | 16%
artemether Cpin <>

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

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

Kombinacia darunaviru a
artemeteru/lumefantrinu sa méze
podavat’ bez Gpravy davky; z dovodu
zvysenia expozicie lumefantrinu vsak
treba kombinaciu pouzivat’ s
opatrnost'ou.

zvycajnej davky rifabutinu 300

ANTITUBERKULOTIKA
Rifampicin Nesktimalo sa. Rifapentin a rifampicin st [Kombinacia rifapentin
Rifapentin silnymi induktormi CYP3A a bolo uzivaného s nizkou gda
dokazané, ze spdsobuju signifikantné sa neodportca.
znizenie koncentracii inych proteazovych &
inhibitorov, ¢o méze vyustit’ do zlyhania [Subezné po avani@yifampicinu a
virologickej odpovede a rozvinutia darunav' aného s nizkou
rezistencie (indukcia enzymu CYP450). Pri|davk ru je
pokusoch prekonat’ znizenu expoziciu ované (pozri Cast’ 4.3).
zvySenim davky inych protedzovych K
inhibitorov s nizkou davkou ritonaviru, s
rifampicinom zistila vysoka frekvenci
pecenovych reakcii. @
Rifabutin rifabutin AUC™ 1 55% U pacientov uzivajucich kombinaciu
150 mg jedenkrét kazdy rifabutin Cumin” T ND \ s darunavirom subeZne uZivanym s
druhy deft rifabutin Cpp™ @ ritonavirom je nevyhnutna redukcia

darunavir AUC 1 53%

o o .
like + 25- 0—01 metabolit)

cii preukéazala porovnatel'na
de@temovu expoziciu rifabutinu v
amotnym rifabutinom 300 mg

dghkrat denne a v lie¢be rifabutinom 150

g jedenkrat kazdy druhy den spolu
s darunavirom/ritonavirom (600/100 mg
dvakrat denne) s priblizne 10-nasobnym
zvysenim dennej expozicie aktivneho
metabolitu 25-O-desacetylrifabutinu.
Okrem toho, AUC suctu u€innych zloziek
rifabutinu (matersky liek + 25-O-desacetyl
metabolit) sa zvysila 1,6-nasobne, priCom
Cmax zostala porovnatelna. Udaje o
porovnani s referencnou davkou 150 mg
jedenkrat denne nie su k dispozicii.

(Rifabutin je induktorom a substratom
enzymov CYP3A.) Ked’ sa darunavir
uzivany spolu s 100 mg ritonaviru
podavala spolu s rifabutinom (150 mg
jedenkrat kazdy druhy defi) pozorovalo sa
zvysenie systémovej expozicie darunaviru.

mg/den o 75 % (t.j. rifabutin 150 mg
jedenkrat kazdy druhy den) a zvySené
sledovanie neziaducich u¢inkov
suvisiacich s rifabutinom. V pripade
ohrozenia bezpec¢nosti sa ma zvazit
dalsie predizenie davkovacieho
intervalu rifabutinu a/alebo
sledovanie hladiny rifabutinu. Treba
brat’ do uvahy oficialnu smernicu pre
liecbu tuberkuldzy u pacientov
infikovanych HIV. Na zéklade
bezpecnostného profilu
darunaviru/ritonaviru, toto zvysenie
expozicie darunaviru v pritomnosti
rifabutinu nevyzaduje upravu davky
darunaviru/ritonaviru. Na zaklade
farmakokinetického modelu mozno
davku zredukovat' o 75 % aju
pacientov, ktori dostavajt inu davku
rifabutinu ako 300 mg/den.

ANTINEOPLASTIKA

Dasatinib

Neskamalo sa. O¢akava sa, Ze darunavir

Pri sibeznom podavani tychto liekov
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Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

zvysi plazmatické koncentracie tychto
antineoplastik.

(inhibicia CYP3A)

a darunaviru uzivaného s nizkou
davkou ritonaviru mézu byt ich
koncentracie zvysené, o moze
zvysit pravdepodobnost’ neziaducich
ucinkov zvycajne stvisiacich s tymito
liekmi.

Pri stibeznom podavani darunaviru
uzivaného s nizkou dévkou ritonaviru
a jedného z tychto liekov proti
rakovine je potrebna opatrnost’.

Stbezné pouzitie everolimu aleb,
irinotekanu a darunaviru sa
neodporuca.

ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Kvetiapin Neskumalo sa. O&akava sa, Ze darunavir | Stibezné podavanie dart _
zvysi plazmatické koncentracie tychto uzivaného s nizko g‘{‘ naviru
antipsychotik. a kveflapir}lvl je (s 1.<ované,
(inhibicia CYP3A) pretoze moze zvyRit' toxicitu

suvisiacu s Rgetiapinom. Zvysené
koncentr¥gie Kbetiapinu mozu viest’
ky kg 1 Cast’ 4.3).

Perfenazin Nesktimalo sa. Ocakava sa, ze darunavir % potrebné znizenie davky

Risperidén zvysi plazmatické koncentracie tychto yelggr lickov, ked’ sa podavaju

Tioridazin antipsychotik. ubezne s darunavirom uzivanym s
(inhibicia CYP3A, CYP2D6 a/alebo TZkou davkou ritonaviru.

Q Stubezné podavanie darunaviru
\ uzivaného s nizkou davkou ritonaviru

Lurazidén a lurazidénu, pimozidu alebo

Pimozid \ sertindolu je kontraindikované (pozri

Sertindol Cast 4.3).

[-BLOKATORY

Karvedilol NeskﬁmaloQkéva sa, ze darunavir  |Pri sibeznom podéavani darunaviru s

Metoprolol zvysi pl 18/ koncentracie tychto beta |beta blokatormi sa odporuca klinické

Timolol blokj sledovanie. M4 sa zvazit’ znizenie
@ CYP2D6) davky beta blokatora.

BLOKATORY KALCIDVY NALA

Amlodipin Y edovalo sa. MoZe sa ocakavat’, ze Ak sa tieto lieky podavaju subezne s

Diltiazem arunavir uZivany s nizkou davkou darunavirom uzivanym s nizkou

Felodipin Q ritonaviru bude zvySovat’ plazmatické davkou ritonaviru, odportica sa

Nikardinin koncentracie blokatorov kalciového kanala. |klinické sledovanie lieCebnych a

Nife dipf’n (inhibicia CYP3A a/alebo CYP2D6) neZiaducich tcinkov.

Verapam

KORT, ‘EROIDY

ogakosteroidy
m lizované hlavne

flutikazénu, mometazonu,
prednizoénu, triamcinolonu)

CYP3A (vratane
@ etametazonu, budesonidu,

Flutikazoén: v klinickej $tudii, pri ktorej sa
zdravym dobrovolnikom dvakrat denne
pocas 7 dni podavali kapsuly ritonaviru
100 mg spolu s 50 pg flutikazénpropionatu
intranazalne (Styrikrat denne), sa vyznamne
zvysili sérové hladiny
flutikazénpropionatu, zatial’ ¢o prirodzena
hladina kortizolu klesla priblizne o 86 %
(pri 90 % intervale spolahlivosti 82 % - 89
%). Vyssie ucinky mozno ocakavat, ked’ sa
flutikazon inhaluje. Systémové ucinky
kortikosteroidov, vratane Cushingovho
syndromu a adrenalnej supresie, boli

Stubezné pouzitie darunaviru s nizkou
davkou ritonaviru a kortikosteroidov
(vSetky cesty podania), ktoré su
metabolizované CYP3A (méze
zvysit riziko vzniku systémovych
kortikosteroidnych uc¢inkov, vratane
Cushingovho syndréomu a adrenalnej
supresie.

Subezné podavanie s
kortikosteroidmi metabolizovanymi
CYP3A sa neodporti¢a, pokial

potencialny prinos pacientovi
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hlasené u pacientov, ktori uzivali ritonavir
a sucasne inhalovali alebo intranazalne
uzili flutikazénsubeznom pouziti. Uginky
vysokej systémovej expozicie flutikazoénu
na plazmatické hladiny ritonaviru nie st
dosial’ zname.

Dalsie kortikosteroidy: interakcia sa
neskimala. Plazmatické koncentracie
tychto liekov mdzu byt zvysené, ked’ sa
podavaju subezne s darunavirom s nizkou
davkou ritonaviru, ¢o vedie k znizenym
koncentraciam kortizolu v sére.

neprevazi riziko, pricom v tomto
pripade maju byt’ pacienti sledovani s
ohl'adom na systémové
kortikosteroidné ucinky.

Najmaé pri dlhodobom pouzivani sa
maju zvazit alternativne
kortikosteroidy, ktoré su menej
zavislé na metabolizme CYP3A,
napr. beklometazon.

Dexametazon (podavany
systémovo)

Neskiimalo sa. Dexametazon moze znizit
plazmatickl koncentraciu darunaviru.
(indukcia CYP3A)

Dexametazon podavany systém
sa ma podavat’ so zvySenaoy
opatrnost’ou, ak sa uziva

darunavirom a nizkou
ritonaviru.

ANTIENDOTELINY

Bosentan

Neskumalo sa. Subezné pouzitie bosentanu
a darunaviru uzivaného s nizkou davkou
ritonaviru moze zvysit’ plazmatické
koncentracie bosentanu.

Ocakava sa, ze bosentan znizi plazmatické
koncentracie darunaviru a/alebo lieku na

zlepSenie jeho farmakokinetiky.
(indukcia CYP3A)

Ak sa podava su e s darunavirom
a nizkou da u ritonaviru, ma sa u

paCIenII t tolerovatel'nost’

ANTIVIROTIKA PRIAMO UCINKUJUCE PROTI VIR,

ITIDY C (HCV)

Protedzové inhibitory NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir s nizkou d
zvysit’ expoziciu gra
(inhibicia CYP3A 0

Stubezné pouzitie darunaviru s nizkou
davkou ritonaviru a s
elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

RASTLINNE LIECT A

Na zaklade @kych tivah méze
posilne ir zvysit’ expoziciu
pibrentasviru.

ict®P-gp, BCRP a/alebo
B1/3)

Stibezné podavanie posilneného
darunaviru

a glekapreviru/pibrentasviru sa
neodporuca.

Lubovnik bodkovangy
(Hypericum perfg

S“

eskumalo sa. Predpoklada sa, ze
lubovmk bodkovany spdsobuje pokles
plazmatickych koncentracii darunaviru
a ritonaviru.
(indukcia CYP450)

Darunavir uzivany s nizkou davkou
ritonaviru sa nesmie podavat’ v
kombinacii s lickmi obsahujucimi
Tubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) (pozri Cast’ 4.3). Ak uz
pacient uziva 'ubovnik bodkovany,
uzivanie ukoncite, a ak je to mozné,
skontrolujte virusové hladiny.
Expozicia darunaviru (a tiez
expozicia ritonaviru) sa moze po
ukonceni uzivania 'ubovnika
bodkovaného zvysit'. Indukujuci
ucinok moze pretrvavat’ najmenej 2
tyzdne po ukonceni lieCby
I'ubovnikom bodkovanym.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Lovastatin
Simvastatin

Neskumalo sa. Predpoklada sa, ze
lovastatin a simvastatin budu mat’ zretel'ne
zvySené plazmatické koncentracie, ak sa

Zvysené plazmatické koncentracie
lovastatinu alebo simvastatinu mézu
vyvolat’ myopatiu, vratane
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budu podavat’ subezne s darunavirom
uzivanym s nizkou davkou ritonaviru.
(inhibicia CYP3A)

rabdomyolyzy. Subezné pouzitie
darunaviru uzivaného s nizkou
davkou ritonaviru s lovastatinom a
simvastatinom je preto
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

40 mg jednorazova davka

pravastatin Cpin ND
pravastatin Cmax T 63%

Tu niektorych subjektov sa pozoroval aZ 5-nasobny

narast

Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 fold Ak je potrebné subezné podavanie
10 mg jedenkrat denne atorvastatin Cpin T =5,5-10 fold atorvastatinu s darunavirom s nizkou
atorvastatin Cuax 1 =2 fold dévlfou ’rltonaV1ru, ’odpor’ﬁéa sa zaCat’
#darunavir/ritonavie podavat atorvastatin v davke 10 mg
jedenkrat denne. Postupné
zvySovanie davkovania atorvastatinu
je mozné na zaklade klinickej
odpovede.
Pravastatin pravastatin AUC 1 81% Ak je potrebné stiibezné pddg

pravastatinu s darunavirg m
s nizkou davkou ritona oruca
sa zacat’ s najnizso vkou

pravastatinu a ti
nedosiahne zela
sledovani ecn

k 1 1cky ucinok pri

Rosuvastatin
10 mg jedenkrat denne

rosuvastatin AUC 1 48%
rosuvastatin Cpax T 144%
I na zéklade publikovanych idajov s

darunavirom/ritonavirom

Ak Je otRgbnd¥ubezné podavanie
int s darunavirom
nizkou davkou ritonaviru,

klinicky u¢inok pri sledovani
bezpecnosti.

ca sa zacat’ s najnizSou
ynou davkou rosuvastatin a
O ovat’ ju, kym sa nedosiahne Zelany

INE LATKY UPRAVUJUCE LIPIDY

Lomitapid

Na zaklade teoreticky
ze posilneny darunays
lomitapidu, ked’ sa % aju stibezne.
(inhibicia CY )

Stubezné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

ANTAGONISTY H>-RECEPTOROV

Sirolimus

Takrolimys O
Everolim$

darunaviru uzivaného s nizkou davkou
ritonaviru s tymito imunosupresivami sa
zvysi expozicia voci tymto latkam.

Ranitidin #darupa Ce Darunavir siibezne podévany
150 mg dvakrat denne #dafNINGL C i <> s nizkou davkou ritonaviru a
Vir Co s inhibitormi Hz-receptora sa moze
max ~r 5 4 r
“ uzivat’ bez Gpravy davky.
IMUNOSUPRESIVA 1
Cyklosporin Neskumalo sa. Pri stibeZznom podavani Pri subeznom podani imunosupresiv

sa musia monitorovat terapeutické
hladiny tychto liekov.

(inhibicia CYP3A) SubeZné pouzitie everolimu a
darunaviru uzivaného s nizkou
davkou ritonaviru sa neodporuca.

ACNE BETA-AGONISTY

\ l Salmeterol

Nesktimalo sa. Subezné pouzitie
salmeterolu a posilneného darunaviru
uzivaného s nizkou dévkou ritonaviru
moze zvysit plazmatické koncentracie
salmeterolu.

Stbezné pouzitie salmeterolu a
darunaviru uzivaného s nizkou
davkou ritonaviru sa neodporuca.
Tato kombinacia méze viest k
zvySenému riziku kardiovaskularnych
neziaducich u¢inkov salmeterolu,
vratane prediienia QT intervalu,
palpitécii a sinusovej tachykardie.

NARKOTICKE ANALGETIKA / LIECBA ZAVISLOSTI NA OPIOIDOCH

Metadon

R(-) metadon AUC | 16%

Na zaciatku uzivania spolu s
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individualna davka v rozsahu
od 55 mg do 150 mg

jedenkrat denne

R(-) metadon Cpin | 15%

R(-) metadon Cuax | 24%
darunavir/kobicistat mdze, naopak, zvysit
plazmatické koncentracie metadonu
(pozri SPC kobicistatu).

darunavirom/ritonavirom nie je
potrebna uprava davky metadonu.
Avsak zvysené davky metadonu
mozu byt potrebné kvoli indukcii
metabolizmu ritonavirom pri
stibeznom podavani pocas dlhsieho
¢asového obdobia. Z toho dévodu sa
odporuca klinické monitorovanie,
pretoze u niektorych pacientov moze
byt potrebna uprava udrZiavacej
liecby.

Buprenorfin/naloxéon 8/2 mg—

buprenorfin AUC | 11%

Klinicky vyznam zvySenia

farmakokinetickych parametrov %

16/4 mg jedenkrat denne buprenorfin Cuy <>
buprenorphine Cuax | 8% r}orbuprer}orﬁnu nebol sta@ov%
norbuprenorfin AUC 1 46% E}ﬂf%‘ﬁgiﬁggﬁ 5 are;l:rﬁ A S
norbuprenorfin Cuin T 71% darunavitom/ritonag
norbuprenorfin Cpax T 36% odportda sa pozg e
naloxén AUC < priznakov intox#§ac 1atmi
naloxén Cpin ND
naloxon Cax <> 0 2
Fentanyl Na zéklade teoretickych predpokladov Pgi sy odavani posilneného
Oxykodon moZe posilneny darunavir zvysit a tychto analgetik sa
Tramadol plazmatické koncentracie tychto analgeti gica klinické monitorovanie.

(inhibicia CYP2D6 a/alebo CYP3A)

ANTIKONCEPCIA NA BAZE ESTROGENOV

Drospirenén
Etinylestradiol

(3 mg/0,02 mg jedenkrat

denne)

Etinylestradiol
Noretisteron

35 pg/1 mg jedenkrat de.rine

ANTA Gg:li; 6

Naloxegé

Neskumalo sa s darunaviron&

etinyles QC | 44%°P
eti Cunin | 62%
eti

n
lesBpdiol Ciax | 32%P
eron AUC | 14%P
isteron Cpin | 30%°P
oretisterdn Cppax <> 8
B s darunavirom/ritonavirom

Pri sibeznom podavani darunaviru
a lieku obsahujuceho drospirendn sa
odporuca klinické monitorovanie
kvoli moznej hyperkaliémii.

Pacientkam uzivajicim hormonalnu
antikoncepciu na baze estrogénov v
kombinacii s darunavirom a s nizkou
davkou ritonaviru sa odportica
zmenit’ resp. rozsirit’ formy
antikoncepcie.

U pacientok uzivajucich estrogén ako
hormonalnu substiticiu maju byt
klinicky sledované prejavy deficitu
estrogénu.

oIDovV

Neskumalo sa.

Stibezné podavanie posilneného
darunaviru a naloxegolu je
kontraindikované.

@opms TERAZA, INHIBITORY TYPU 5 (PDE-5)

Pri liecbe erektilnej
ysfunkcie

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

V studii skimajucej interakcies sa
pozorovala porovnatelna systémova
expozicia voci sildenafilu po jednorazovom
podani samotného sildenafilu v davke 100
mg a po jednorazovom podani sildenafilu v
davke 25 mg v kombinacii s darunavirom a
nizkou davkou ritonaviru.

Kombindcia avanafilu a darunaviru s
nizkou dévkou ritonaviru je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).
Pri subeznom pouziti inych
inhibitorov PDE-5 na liecbu
erektilnej dysfunkcie s darunavirom,
uzivanym s nizkou davkou ritonaviru
je potrebna opatrnost’. Ak je
indikované siibezné pouzitie
darunaviru a nizkej davky ritonaviru
a sildenafilu, vardenafilu alebo
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tadalafilu, jednorazova davka
sildenafilu nesmie prekrocit’' 25 mg
za obdobie 48 hodin, resp.
jednorazova davka vardenafilu
nesmie prekro€it’ 2,5 mg za obdobie
72 hodin a jednorazova davka
tadalafilu nesmie presiahnut’ 10 mg
za obdobie 72 hodin.

Pri lie¢be pulmonalnej
arterialnej hypertenzie
Sildenafil
Tadalafil

Nesktimalo sa. Stibezné pouzitie sildenafilu
alebo tadalafilu pri lie€be pulmonalnej
arterialnej hypertenzie a darunaviru
uzivaného s nizkou dévkou ritonaviru
moze zvysit plazmatické koncentracie
sildenafilu alebo tadalafilu.

(inhibicia CYP3A)

Bezpecna a ucinna davka sildenafilu
pri lie¢be pulmonalnej arteridlnej
hypertenzie a pri sibeznom podavani
darunaviru a nizkej

davky ritonaviru nebola stanovena¥
Existuje zvySena moznostyvz
neziaducich u¢inkov suvigideg
sildenafilom (vratane p
hypotenzie, predizengi

synkopy). Preto | ¢ pdfliavanie
darunaviru s niZigou &4
ritonaviru asilden®filu, ak sa pouziva

INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

pri liecbg pulgonalnej arteridlnej
hype traindikované (pozri
lic8epulmonalne;j arteridlnej
prenzie sa siibezné podavanie

ffaghlafilu s darunavirom a nizkou
davkou ritonaviru neodporaca.

&>

Omeprazol #darunavir AUC < Darunavir uzivany s nizkou davkou

20 mg jedenkrat denne #darunavir Coy <> riFongviru je_moiné sﬁégsne podavat’
#darunavir Cog <> ] 11’1h1b1’F01"m1 protonove;j pumpy bez

nutnosti Gpravy davkovania.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiréon Neskﬁmalo@ativa ypnotika su Pri subeznom podavani darunaviru s

Klorazepat vyrazne gované prostrednictvom  |tymito sedativami/hypnotikami sa

Diazepam CYP3A\ Zzné pouzitie s odporuca klinické sledovanie a ma sa

Estazolam da ritonavirom moze sposobit’  |zvazit’ znizenie davky

Flurazepam / nt zvysenie koncentracii tychto sedativ/hypnotik.

Midazolam (parenterélr%

Zolpidem
Midazol %ﬁuny)
Triazo@

Ak sa parenteralny midazolam podéava
subezne s posilnenym darunavirom, moze
sposobit’ vyznamné zvysenie koncentracie
tohto benzodiazepinu. Udaje o sibeznom
pouzitiparenteralneho midazolamu s inymi
proteazovymi inhibitormi naznacujii mozné
3-4-nasobné zvysenie plazmatickych
hladin midazolamu.

Ak sa parenteralny midazolam
podava siibezne s darunavirom
uzivanym s nizkou davkou ritonaviru,
ma sa tak uskutocnit’ na jednotke
intenzivnej starostlivosti (JIS) alebo v
podobnom zariadeni, ktoré
zabezpecuje dokladné klinické
sledovanie a vhodnt lekarsku
starostlivost’ v pripade respiracného
tlmu a/alebo predizeného utlmu.
Treba zvazit pravu davkovania
midazolamu, najmé ak sa podava viac
ako jedna davka.

Subezné pouzitie darunaviru s nizkou
davkou ritonaviru a triazolamu alebo
peroralneho midazolamu je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

LIECBA PREDCASNEJ EJAKULACIE

Dapoxetin

Neskamalo sa.

Subezné podavanie posilneného

darunaviru a dapoxetinu je
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kontraindikované.

UROLOGIKA
Fesoterodin Nesktimalo sa. Pouzivajte s opatrnostou.
Solifenacin Monitorujte neziaduce reakcie

fesoterodinu alebo solifenacinu, mbze
byt potrebné znizenie davky
fesoterodinu alebo solifenacinu.

Studie sa uskutoénili s niz$imi ako st odporacané davky darunaviru alebo s inym davkovacim rezimom (pozri Cast’ 4.2

Davkovanie). ‘
f Ucinnost’ a bezpecnost’ pouzivania darunaviru so 100 mg ritonaviru a s niektorym inym HIV PI (napr. @

vseobecnosti dualna liecba proteazovymi inhibitormi neodportica

(fos)amprenavir a tipranavir) nebola u pacientov s HIV stanovena. Podl'a su¢asnych lie¢ebnych postupov sa vo &
i Studia sa uskutoénila s tenofovir disoproxil fumaratom 300 mg jedenkrat denne. - 6\

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita @

Vo vseobecnosti, ked’ sa rozhoduje o pouziti antiretrovirotik na lie¢bu infekcie gV u®ravidnych zien
a nasledne na zniZenie rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca, trel#g vz’ do ivahy udaje o
zvieratach ako aj klinické skiisenosti s gravidnymi Zenami. N O

S darunavirom sa nevykonali ziadne primerané ani dobre kontrolo &die o vplyve na graviditu u
gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukézali priame Skodlive ky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (p@ 5.3)

Darunavir uzivany s kobicistatom alebo s nizkou dav @rim sa ma podavat’ gravidnym Zenam
len vtedy, ak prinos lie¢by prevysi mozné rizika. ®

Dojcenie \

Nie je zname, €i sa darunavir vylucuje dognaterSg¢ho mlieka. V §tadiach na potkanoch sa preukazalo
vylucovanie darunaviru do mlieka a pr@ych ladinach (1 000 mg/kg/den) sposobilo toxicitu.
Matky maji byt poucené, aby za 7i kolnosti nedoj¢ili pocas liecby Darunavirom Krka d.d.
kvoli moznosti prenosu HIV a vyskytu neziaducich reakcii u doj¢enych deti.

Fertilita
Feril 1-Q

Nie su k dispozicii zjadge d#laje o i¢inku darunaviru na fertilitu u 'udi. V §tudiach na potkanoch
nemal darunavir vgllyWga parenie a fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Oypl V@ schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Darunav lu s ritonavirom nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsl stroje. U niektorych pacientov sa pocas liecby darunavirom uzivanym s nizkou davkou

i viru vyskytli zavraty. Na tato moZnost’ je potrebné mysliet’ pri posudzovani schopnosti pacienta
%ozidlé a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

%.8 Neziaduce G¢inky

Suhrn bezpecnostného profilu

Pocas programu klinického vyvoja (N=2 613 predtym lieCenych pacientov, ktori zacali liecbu

s darunavirom/ritonavirom 600/100 mg dvakrat denne), 51,3 % pacientov malo aspoii jednu neziaducu
reakciu. Celkové priemerné trvanie lieby pacientov bolo 95,3 tyzdiia. Naj€astejS$imi neziaducimi
reakciami hlasenymi v klinickych studiach a v spontannych hlaseniach su hnacka, nauzea, vyrazka,
bolest’ hlavy a vracanie. Najc¢astejSimi zdvaznymi reakciami st akutne renalne zlyhanie, infarkt
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myokardu, imunorestitu¢ny zapalovy syndrom, trombocytopénia, osteonekroza, hnacka, hepatitida a

pyrexia.

V analyze po 96 tyzdioch bol bezpecnostny profil darunaviru/ritonaviru 800/100 mg jedenkrat denne
u pacientov, ktori doteraz neboli lieceni, podobny ako u darunaviru/ritonaviru 600/100 mg dvakrat
denne u pacientov, ktori boli predtym lieceni, aZ na nauzeu, ktora sa CastejSie vyskytovala u doteraz
nelieCenych pacientov. Nauzea bola miernej intenzity. V analyze po 192 tyzdnoch sa u doteraz
nelie¢enych pacientov, u ktorych liecba darunavirom/ritonavirom 800/100 mg denne trvala priemerne
162,5 tyzdna, neobjavili ziadne nové nalezy tykajice sa bezpec¢nosti.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Neziaduce reakcie sa uvadzaji podl'a postihnutia triedy organovych systémov a podl'a skupigy 6\'

frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ti¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti. Skupiny frekvencii st definované nasledovne: vel'mi Casté (= 1/10)
1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 0@

a nezname (z dostupnych udajov).

a v postmarketingovom sledovani

Neziaduce reakcie pozorované s darunavirom/ritonavirom v klinickych s“mdl@

Trieda organovych systémov podl'a databazy MedDRA
Kategoria frekvencie

Neziaduca reakcia

Infekcie a ndkazy

S

menej Casté

©

|herpes

Poruchy krvi a lymfatického systému

menej Casté
zriedkavé

Porucha imunitného systému

cytopénia, neutropénia, anémia, leukopénia

senie poctu eozinofilov

menej Casté

imunorestituény zapalovy syndrom, precitlivenost’ (na
liek)

Poruchy endokrinného systému

menej Casté

hypotyredza, zvySenie hladiny hormoénu stimulujaceho
Stitnu zl'azu v krvi

4
Poruchy metabolizmu aJv %

Casté
menej Casté

diabetes mellitus, hypertriglyceridémia,
hypercholesterolémia, hyperlipidémia

dna, anorexia, znizena chut’ do jedla, znizenie
hmotnosti, zvySenie hmotnosti, hyperglykémia,
rezistencia na inzulin, pokles lipoproteinu s vysokou
hustotou, zvysena chut’ do jedla, polydipsia, zvySena
hladina LDH (laktat dehydrogenazy) v krvi

Mké poruchy
o

Caste
@ menej Casté

zriedkavé

insomnia

depresia, dezorientacia, uzkost,, poruchy spanku,
neprirodzené sny, no¢né mory, pokles libida

stav zmétenosti, zmeny nalady, nepokoj

Poruchy nervoveho systému

Casté

menej Casté

bolesti hlavy, periférna neuropatia, zavraty

letargia, parestézia, hypoestézia, dysgetzia, porucha
pozornosti, poskodenie pamiti, somnolencia
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zriedkavé

synkopa, konvulzia, ageuzia, porucha rytmu spankovej
fazy

Poruchy oka

menej Casté

zriedkavé

konjunktivalna hyperémia, suché oci

porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

menej Casté

vertigo

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

menej Casté

zriedkavé

infarkt myokardu, angina pectoris, predizeny QT
interval na EKG, tachykardia o~

akutny infarkt myokardu, sinusova bradykarﬁ
palpitacie \

Poruchy ciev

menej ¢asté uncommon

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

hypertenzia, navaly horac¢avy &

menej Casté

zriedkavé

rinorea

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

Casté

menej Casté

zriedkavé

diarea

ach, bolest’ brucha, zapcha, zvySena hladina lipazy,
eruktacia, peroralna dyzestézia

stomatitida, hemateméza, cheilitida, suché pery, povlak
na jazyku

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Casté

menej asté J @

zvysenie alaninaminotransferazy

hepatitida, cytolyticka hepatitida, steatéza pecene,
hepatomegalia, zvySenie transaminaz, zvysenie
aspartataminotransferazy, zvysenie hladiny bilirubinu v
krvi, zvySenie alkalickej fosfatdzy v krvi, zvySenie
gamaglutamyltransferazy

zriedkavé

nezname

vyrazka (vratane makularnej, makulopapularne;j,
papuléarnej, erytematdznej a pruritickej vyrazky),
pruritus

angioedém, generalizovand vyrazka, alergicka
dermatitida, urtikaria, ekzém, erytém, hyperhidréza,
noc¢né potenie, alopécia, akné, sucha koza, pigmentacia
nechtov

DRESS, Stevensov-Johnsonov syndréom, multiformny
erytém, dermatitida, seboroicka dermatitida, kozné
1ézie, xeroderma

toxicka epidermalna nekrolyza, akutna generalizovana
exantematdzna pustuloza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

menej Casté

myalgia, osteonekrdza, svalové kice, svalova slabost,
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zriedkavé

artralgia, bolesti koncatin, osteopor6za, zvysena hladina
kreatinfosfokinazy v krvi

muskuloskeletalna stuhnutost’, artritida, stuhnutie kibov

Poruchy obliciek a mocovych ciest

menej Casté

zriedkavé

akutne zlyhanie obliciek, zlyhanie obliciek, nefrolitiaza,
zvysena hladina kreatininu v krvi, proteintria,
bilirubintria, dyzuria, noktaria, polakiziria

zniZeny renalny klirens kreatininu

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

menej Casté

erektilna dysfunkcia, gynekomastia

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

Casté

menej Casté

zriedkavé

N
.\@

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Vyrazka

V klinickych stidiach bola vyrazka mierne az stredne zavazna, Cagjers
tyzdiioch lieCby a ustupila pri dalSom uzivani. Pre pripady zavaz

v Casti 4.4.

Pocas programu klinického vyvoja raltegraviru sa u p

vyrazka, bez ohl'adu na kauzalitu, pri rezimoch obs
porovnani s reZimami obsahujiicimi darunavir/r
darunaviru/ritonaviru. Vyrazka povazovana sky
miere. Expozicii prisposobené miery vyrazk

: O
kytla v prvych Styroch
oznych reakcii pozri varovanie

%@éem’/ch pacientov CastejSie pozorovala
Vi

0 arunavir/ritonavir + raltegravir v
z raltegraviru alebo raltegravir bez
za stuvisiacu s liekom, sa vyskytla v podobnej

ky priciny) boli 10,9; 4,2 resp. 3,8 na 100

2,4; 1,1 resp. 2,3 na 100 pacientorokov. Vyrazky

pacientorokov a u vyrazky stvisiacej s ligkom b8
pozorované v klinickych stadiach boli qgietRg az stredne zavazné a neviedli k preruseniu lie¢by (pozri

Cast’ 4.4).
Metabolické parametre

(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy kostrovej sWgovej sustavy

Pocas antiretrovirusovej li@)ée zvysit’ telesnd hmotnost’ a hladiny lipidov a glukdzy v krvi

1 protedz, najmé v kombinacii s NRTI, sa vyskytli pripady zvysenia hladiny

Pocas liecby injeiiag
kreatinfogfoli yalgie, myozitidy a zriedkavo aj rabdomyolyzy.

ipady osteonekrdzy, najmi u pacientov so vSeobecne potvrdenymi rizikovymi faktormi,

Boli hlas
pokr(w)chorenim HIV alebo dlhodobou expoziciou voéi kombinovanej antiretrovirusovej lie¢be

T). Frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Imunorestitucny zapalovy syndrom

pacientov s infekciou HIV a tazkym deficitom imunity v ¢ase zahajenia podavania kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (CART) moze vzniknit’ zapalova reakcia na asymptomatické patogény alebo
na rezidualne oportinne patogény. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je

Gravesova choroba a autoimunitnd hepatitida); av§ak zaznamenany cas do ich nastupu je ré6znorode;jsi
a tieto udalosti sa mézu vyskytniit’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Krvdcanie u pacientov s hemofiliou

U pacientov s hemofiliou dostavajucich antiretroviralne inhibitory proteazy boli hldsené pripady

zvySeného spontanneho krvécania (pozri Cast’ 4.4).
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Pediatrickd populacia

Postdenie bezpec¢nosti u deti a dospievajucich je zalozené na analyze 48-tyzdiiovych udajov o
bezpecnosti z troch klinickych $tadii fazy I1. Boli hodnotené nasledovné populécie pacientov (pozri
cast’ 5.1):

- 80 pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 a predtym lie¢enych ART, vo veku 6 az 17

rokov a s hmotnost'ou najmenej 20 kg, ktori uzivali darunavir tablety s nizkou davkou ritonaviru

dvakrat denne v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi latkami. * @
- 21 pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 a predtym lie¢enych ART, vo veku od 3 do <6 \

rokov a s hmotnost'ou 10 kg az < 20 kg (16 Géastnikov od 15 kg do < 20 kg), ktori uzivali ] 0

darunavir peroralnu suspenziu s nizkou davkou ritonaviru dvakrat denne v kombindcii s inymi @
antiretrovirusovymi latkami.
- 12 pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 vo veku od 12 do 17 rokov a s hmotnost’
najmenej 40 kg, ktori neboli predtym lieceni ART. Tito pacienti dostavali darunavir # l%
nizkou davkou ritonaviru jedenkrat denne spolu s inymi antiretrovirusovymi lieka& st
5.1).

Celkovo bol bezpecnostny profil u tychto deti a dospievajicich podobny bezpeéna@proﬁlu
pozorovanému u dospelych.

Iné osobitné skupiny pacientov 0

Pacienti sucasne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy

Spomedzi 1 968 predtym lie¢enych pacientov, ktori uzivali darunayif $golu s ritonavirom 600/100 mg
dvakrat denne, bolo 236 pacientov infikovanych zarovei hepatiti alebo C. U sti¢asne
infikovanych pacientov bola vyssia pravdepodobnost’ pociatog liecbou stivisiaceho zvySenia
hladiny pecenovych transaminaz ako u pacientov bez chrojps sovej hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Qg tnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie @ pdné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie 0

Skusenosti s akiitnym predévkog runavirom uzivanym s kobicistatom alebo s nizkou davkou

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po reg@ku je dolezité. Umoziuje priebezné

ritonaviru u l'udi st obmedzend vym dobrovolnikom sa darunavir podaval vo forme perordlneho
roztoku v jednorazovych d
1 600 mg v kombinaci¥smi

3 0 3 200 mg, resp. vo forme tabliet v jednorazovych davkach do
rom bez toho, Ze by sa u nich pozorovali neziaduce Uc¢inky.

predavkovania gemgyirom zahfiia vS§eobecné podporné opatrenia, vratane sledovania vitalnych

znakov a po
Vzhlado aEysokﬁ vizbu darunaviru na plazmatické bielkoviny je nepravdepodobné, ze by dialyza
mala vad§g’yznam pri eliminécii lie€iva z cirkulacie.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

’\Q 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouZitie, protedzové inhibitory, ATC kéd:
JO5AE10

Mechanizmus t¢inku

Darunavir je inhibitor dimerizacie a katalytickej aktivity HIV-1 proteazy (Kp4,5 x 10-12M). Selektivne
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inhibuje odstiepenie HIV kddovanych polyproteinov Gag-Pol v bunkach infikovanych virusom, ¢im
zabranuje tvorbe zrelych infekénych virusovych Castic.

Antivirusové aktivita in vitro

Darunavir vykazuje aktivitu proti laboratornym kmeniom a klinickym izolatom HIV-1 a laboratornym
kmenom HIV-2 v aktitne infikovanych liniach T-buniek, mononuklearnych bunkach z periférnej krvi * @
¢loveka a l'udskych monocytov/makrofagov so strednymi hodnotami ECso v rozmedzi 1,2 az 8,5 \

nmol/1 (0,7 az 5,0 ng/ml). In vitro ma darunavir antivirusovt aktivitu vo¢i Sirokému spektru ‘ 0
primarnych izolatov zo skupiny M HIV-1 (A, B, C, D, E, F, G) a skupiny O s hodnotami ECso v @

rozmedzi od < 0,1 do 4,3 nmol/l. \&

Tieto hodnoty ECso s vyrazne nizsie ako je rozsah toxickej koncentracie pre 50 % buniek od
pumol/l do > 100 pmol/1.

Rezistencia

Selekcia virusu rezistentného na darunavir z divokého typu HIV-1 in vitro trvala p
roky). Vyselektované virusy neboli schopné rast’ v pritomnosti darunaviru v
nmol/l. U virusov vyselektovanych v tychto podmienkach a vykazujucich zn
darunaviru (23 az 50-nasobne) sa v géne pre proteazu zistili substltuc
citlivost’ vznikajucich virusov na darunavir v selekcii nie je mozné

proteazy.

Udaje z klinickych $tadii s pacientmi lie¢enymi ART (3tadia
1,2 a3 astadii DUET 1 a 2) preukazali, ze virologicka o

sa tieto mutacie vyvinuli pocas liecby.

davkou ritonaviru bola zniZena, ked’ boli na zaciatku ;@
vo¢i darunaviru (V111, V321, L33F, 147V, 150V, IS@ ,

Zvysenie vychodiskovej ndsobnej zmeny v
odpovede. Urcila sa dolna a horna kil
10 su citlivé; izolaty s FC > 10 az 40
Klinické vysledky).

Virusy izolované u pamentov
vyskytlo spontanne
vacsine pripadov citl

v

ktori st po prv

Taburka*so
zlyhawé €

vir lo

”%)

ié}

Q

erne dlho >3

entrdciach nad 400
itlivost’ voci
mokyselin. Znizenu

v& znikom tychto mutécii

a zlucend analyza §tidii POWER
a darunavir uzivany s nizkou
a viac mutacii vedicich k rezistencii
T74P, L76V, 184V a L89V) alebo ked’

) darunaviru stviselo s poklesom virologickej

N\
1:@
O

g 10 a 40. Izolaty s vychodiskovou hodnotou FC <
zenu citlivost’; izolaty s FC > 40 su rezistentné (pozri

avieu darunaviru/ritonavir 600/100 mg dvakrat denne, u ktorych sa
hame ktoré boli citlivé na tipranavir na zaciatku, zostali vo velkej
avir po liecbe.

ezistencie virusu HIV st pozorované u pacientov predtym nelie¢enych ART,

enl darunavirom v kombinacii s inou ART.

brazuje vyvoj HIV-1 proteazovych mutacii a stratu citlivosti na PI pri virologickom
liecby v stadiach ARTEMIS, ODIN a TITAN.

@k

ARTEMIS ODIN TITAN
192. tyzdeti 48. tyzden 48. tyzden
darunavir/ ritonavir| darunavir/ ritonavir |darunavir/ ritonavir| darunavir/ ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
jedenkrat denne jedenkrat denne Dvakrat denne Dvakrat denne
N=343 N=294 N=296 N=298
Celkovy pocet 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
virologickych zlyhani®, n
(%)
Spontanne 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
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v

Pacienti nereagujuci na 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
lie¢bu

Pocet pacientov s virologickym zlyhanim a parovymi vychodiskovymi/zavere¢nymi genotypmi, u ktorych sa
vyvinuli mutéacie® v zavere liecby, n/N

Primarne (vyznamné) 0/43 1/60 0/42 6/28
mutacie PI
PI RAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Pocet pacientov s virologickym zlyhanim a parovymi vychodiskovymi/zavere¢nymi fenotypmi, u ktorych sa
preukézala strata citlivosti na PI v zavere v porovnani so zaciatkom liecby, n/N

N
X7

PI

darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0
atazanavir 0/39 2/56 0/40

indinavir 0/39 2/57 0/40

lopinavir 0/39 1/58 0/40 K /23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/4 1/25
;E;IC/)I\IIIII){ ne-VF cenzurovany algoritmus zaloZeny na HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, okgm| IV-1 RNA <400

® zoznamy IAS-USA 6

Skrizena rezistencia g

Nasobnd zmena (FC) darunaviru bola menej ako 10 pre 9 9 klinickych izolatov
rezistentnych voc¢i amprenaviru, atazanaviru, indinavi&na iru, nelfinaviru, ritonaviru,
sakvinaviru a/alebo tipranaviru, ¢o naznacuje, Ze Vi% pstentné voci vacsine PI zostavaju citlivé

voc¢i darunaviru.

V studii ARTEMIS sa v pripade virologickéh nia nepozorovala ziadna skriZzena rezistencia s
inymi PI. 0

Klinické vysledky O

Dospeli pacienti
Vysledky klinickych § dl@ lych pacientov doposial’ nelieCenych ART, pozri Sthrn
charakteristickych vl u Darunavir Krka d.d. 400 mg a 800 mg tablety.

Ucinnost daruna mg dvakrat denne uzivaného so 100 mg ritonaviru dvakrat denne
u pacientov pr; cenych ART
Udaje o i mbindcie darunavir a ritonavir (600/100 mg dvakrat denne) u pacientov predtym

1 zaloZené na analyze 96 tyzdnovej Stadie fazy III TITAN u pacientov predtym
lieCengch , ktori eSte neuzivali lopinavir, na analyze 48 tyzdnovej Studie fazy III ODIN u

edtym lieCenych ART bez DRV-RAM a na analyze udajov z 96 tyzdnov trvajucich stadii
b POWER 1 a 2 u pacientov predtym lie¢enych ART s vysokou rezistenciou na PI.

TITAN je randomizovana, kontrolovana, otvorena Stidia fazy III porovnavajica darunavir podavany
polu s ritonavirom (600/100 mg dvakrat denne) verzus lopinavir/ritonavir (400/100 mg dvakrat
denne) u dospelych pacientov predtym lieenych ART infikovanych HIV-1, ktori este neuzivali
lopinavir. Obe skupiny pouzivali optimalizovany zakladny rezim (OBR, z angl. Optimised
Background Regimen), ktory pozostadval z minimalne 2 antiretrovirotik (NRTI s alebo bez NNRTI).

Nizsie uvedena tabulka uvadza udaje 48-tyzdiiovej analyzy ucinnosti zo Studie TITAN.

TITAN

68



Vysledky darunavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir Rozdiel v liecbe
600/100 mg dvakrat denne + | 400/100 mg dvakrat denne + (95% CI rozdielu)
OBR OBR
N=298 N=297
HIV-1 RNA <50 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
kopii/ml?
CD4+ oproti 88 81
vychodiskovej

hodnote (x 10/L):

aImputacie na zéklade algoritmu TLOVR
b Na zéklade obvyklého priblizného odhadu rozdielu v % odpovede

¢NC=F

V 48. tyzdni sa non-inferiorita vo virologickej odpovedi na lie¢bu darunavirom/ritonaviro
definovana ako percento pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA <400 a <50 ké
dokéazala (pri dopredu definovanej hranici non-inferiority 12 %) v oboch populaciach,
(ITT) aj u pacientov sledovanych v protokole (On Protocol). Tieto vysledky sa potydi
udajov z 96 tyzdnov trvajucej liecby v §tadii TITAN, pricom v 96. tyZdni m
skupine s darunavirom/ritonavirom HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v porovnani
skupine s lopinavirom/ritonavirom [rozdiel: 5,2 %, 95 % CI (-2,8; 13,‘1‘)].

%navir 800/100 mg
gntov infikovanych HIV-1
istencie nepreukazalo RAM
4P, L76V, 184V, L89V) a
AmMglyza G¢innosti je zalozena na liecbe
ili optimalizovany zékladny rezim

ODIN je randomizovana otvorena stadia fazy Il porovnavajica da
jedenkrat denne adarunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denne u
predtym liecenych ART, u ktorych skriningové vySetrenie ge
voci darunaviru (t.j. V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54M
skriningové vysetrenie HIV-1 RNA bolo > 1 000 kopig
trvajucej 48 tyzdnov (pozri tabul’ku nizsie). Obe skupi

alo 60,4

@A) pacientov v

acientov v

(OBR) > 2 NRTL
Vysledky darunavir/ritonavir 600/100 Rozdiel v liecbe
mg dvakrat denne + OBR (95% CI rozdielu)
N=296
HIV-1 RNA < 50 képii/ml® 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

S vychodiskovou HIV-IIJ
RNA (képie/ml) Q)

<100 000
>100 000

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

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

4,4% (-3,0; 11,9)
-15,7% (-39,2; 7,7)

>100
0

5/L)

S vychod#gko yatom
buniek 6

75,1% (184/245)
57,1% (28/49)

72,5% (187/258)
60,5% (23/38)

2,6% (-5,1; 10,3)
-3,4% (24,5, 17.8)

64,3% (128/199)
91,2% (31/34)
78,8% (26/33)
83,3% (25/30)

6,1% (-3,4; 15,6)
-0,7% (-14,0; 12,6)
-6,1% (-2,6; 13,7)
-28,2% (-51,0; -5,3)

<
Typ
yp AE
\@ Typ C

om HIV-1
70,4% (126/179)
90,5% (38/42)
72,7% (32/44)
In¢* 55,2% (16/29)
priemernd zmena poctu 108
buniek CD4+ oproti

vychodiskovej hodnote

(x 105/L)°

112

-54(-25; 16)

2 Imputacie na zaklade algoritmu TLOVR

® Na zaklade obvyklého priblizného odhadu rozdielu v % odpovede
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¢ Kmene Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, a CRF06_CPX
4 Rozdiel strednych hodnot
¢ Posledné pozorovanie sa dopocitalo LOCF (Last Observation Carried Forward)

V 48. tyzdni sa non-inferiorita vo virologickej odpovedi na lie¢bu darunavirom/ritonavirom 800/100
mg jedenkrat denne, definovana ako percento pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 50
kopii/ml v porovnani s darunavirom/ritonavirom 600/100 mg dvakrat denne, dokéazala (pri dopredu
definovanej hranici non-inferiority 12 %) v oboch populaciach, Intent-To-Treat (ITT) aj u pacientov
sledovanych v protokole (On Protocol).

WO
Darunavir/ritonavir 800/100 mg jedenkrat denne sa nemd pouZivat’ u tych pacientov lie€enych ART, @
ktori maju jednu alebo viac mutécii vedutcich k rezistencii vo¢i darunaviru (DRV-RAM) alebo HI\

RNA > 100 000 kopii/ml alebo pocet buniek CD4+ < 100 buniek x 10%L (pozri ast 4.2 a 4‘4).
pacientov s kmetimi HIV-1 inymi ako B st dostupné obmedzené idaje. \
POWER 1 a POWER 2 su randomizované, kontrolované studie porovnavajice darun: y
spolu s ritonavirom (600/100 mg dvakrat denne) s kontrolnou skupinou uiivajﬁwu{@r tedz

vybrany skusajucim u pacientov infikovanych HIV-1, ktori predtym absolvovali vidg ak8 jeden
neuspesny lie¢ebny rezim zahfiiajuci inhibitor proteaz (PI). V oboch stidiach bgl pouZity OBR
zahinajuci aspon 2 NRTI s enfuvirtidom (ENF) alebo bez neho.

V nasledujuicej tabul’ke su uvedené udaje 48-tyzdnovej a 96-tyzdiio ﬂan@ ucinnosti zo zlucenych
stadii POWER 1 a POWER 2.

Spolocné daje ziskané v stadidch POWKR 1) POWER 2

N

48.tyzden 96.tyzden
Vysledky darunavir/ |Kontrola| Rozdjg darunavir/ | Kontrola| Rozdiel medzi
ritonavir 600/100( n=124 i} ritonavir 600/100| n=124 lieCbami
mg dvakrat mg dvakrat

denne n=131 Q denne n=131
HIV RNA <50 45,0% 11, 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
képii/ml? (59) (23,4%; 44,1%)° 51 (11 (20,1; 40,0)°
priemerna zmena 103 86 133 15 118
poctu' buniek CD4+ (57; 114)° (83,9; 153,4)°
oproti
vychodiskovej @
hodnote (x 10%/L)

N
.\@

a Vypocet na zaklade al 't%OVR.
b Posledné pozorovani@oéitalo LOCF (Last Observation Carried Forward).
by Oyt

¢95 % interval sp@ .
Anal;’aa% 96 tyzdnov trvajtcej liecby v stidiach POWER preukazala zachovanu
\4

antirefgo U uc¢innost’ a imunologicky benefit.

acientov, ktori reagovali na liecbu uplnou supresiou virusu (< 50 kopii/ml) v 48. tyzdni, 47
pagightov (80 % respondérov na liecbu v 48. tyzdni) nad’alej reagovalo na liecbu v 96. tyzdni.

ychodiskovy genotyp alebo fenotyp a virologicky vysledok
Vychodiskovy genotyp a FC darunaviru (zmena citlivosti vzhl'adom k referen¢nej hodnote) sa ukazal
ako prediktivny faktor virologického vysledku.

Podiel (%) pacientov s odpovedou (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v tyzdni 24) na darunavir uzivany spolu
s ritonavirom (600/100 mg dvakrat denne) u vychodiskového genotypuas a vychodiskovej FC
darunaviru pri uzivani enfuvirtidu (ENF): podla analyz liecby studii POWER a DUET.

| Potet vjchodiskovych muticiia | Vychodiskovi DRV FCb
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aPocet mutacii zo zoznamu mutécii spojenych so znizenim odpovede na kombinaciu darunavir/ritonavir (V111, V321,
L33F, 147V, 150V, I54L alebo M, T74P, L76V, I84V alebo L89V)

Odpoved (HIV-1 . «
RNA < 50 kopit/mlv | Yooty | g, 3 >4 | VR g | 1040 | >40
24. tyzdni) %, n/N rozpatia rozpatia
Vietei pacienti 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

P 455/1,014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 |455/1,014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
Pacienti 39% 50% | 29% 7% 39% 51% | 17% 5% .
neuzivajuci/opakovane
uzivajiici ENFe 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94 \
Pacienti s de novo 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17% 0
ENFd 165/273 | 121/183 | 32/52 10/36 165/273 | 120/182 | 34/56 4/24 @

bnasobnd zmena v ECso

c “Pacienti neuzivajuci/opakovane uzivajuci ENF”, t.j. pacienti, ktori neuzivali ENF alebo ti, ktori ENF uzivali, c\
prvykrat.

d “Pacienti s de novo ENF”, t.j. pacienti, ktori uzivali ENF prvykrat. @

Pediatricki pacienti &7
Vysledky klinickych §tudii u pediatrickych pacientov vo veku 12 az 17 rokov, lgori ndboli predtym
lieceni ART, najdete v Sihrne charakteristickych vlastnosti lieku darunavir 4Q0 Mg a 800 mg tablety.

m lieceni ART
t’, toleranciu a u¢innost’

Pediatricki pacienti od 6 do < 18 rokov a s hmotnostou najmenej 2
DELPHI je otvorena §tidia fazy II hodnotiaca farmakokinetiku, %
g

darunaviru s nizkou dévkou ritonaviru u 80 pediatrickych pacient kovanych HIV-1 a predtym
lieenych ART, vo veku 6 az 17 rokov a s hmotnost'ou najme . Tito pacienti uzivali
darunavir/ritonavir dvakrat denne spolu s inymi antiretrovi 1 latkami (pre odporucané
davkovanie v zavislosti od hmotnosti pacienta pozri ¢ %irologické odpoved’ bola definovana
ako pokles virusového zatazenia HIV-1 RNA v pla enej 1,0 logio oproti vychodiskove;j

hodnote.
V tejto $tadii bolo pacientom so zvySenym rizj sema lie¢by z dovodu intolerancie
peroralneho roztoku ritonaviru (napr. averzia huti) umoznené prejst’ na uzivanie kapsutl. Zo 44
pacientov uzivajlcich peroralny roztok r1 navir, 27 preslo na uzivanie 100 mg kapsul a prekrocilo
davku ritonaviru odvodent od hmotno mien v sledovanej bezpec¢nosti.
e DELPHI

Visledky po 48. tysdni darunavir/ritonavir

J N=80
HIV-1 RNA < 50 képii/ 47.5% (38)
Priemerna zmena uniek CD4+ oproti 147

rovna nu

vychodiskovej

hodnote

a Vypocet ga algoritmu TLOVR.

b Pacim@ ukoncili liecbu, su pocitani ako zlyhanie: pacientom, ktori prerusili liecbu pred¢asne, sa priradi zmena

cenzurovaného TLOVR algoritmu pre nevirologické zlyhanie u 24 (30,0 %) pacientov doslo k

\ l virologickému zlyhaniu, z nich u 17 (21,3 %) pacientov sa objavil rebound fenomén a 7 (8,8 %)

acientov neodpovedalo na liecbu.

Pediatricki pacienti vo veku 3 az < 6 rokov predtym lieceni ART

U 21 pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 a predtym liecenych ART vo veku od 3 do <6
rokov a s hmotnost'ou 10 kg az < 20 kg bola farmakokinetika, bezpe¢nost’, tolerovatel'nost’ a ucinnost’
darunaviru/ritonaviru dvakrat denne v kombin4cii s inymi antiretrovirusovymi latkami hodnotend v
otvorenej Studii fazy 11 ARIEL. Pacienti dostavali davku dvakrat denne v zavislosti od ich hmotnosti,
pacienti s hmotnost'ou 10 kg az < 15 kg dostavali darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg dvakrat denne a
pacienti s hmotnost'ou 15 kg az < 20 kg dostavali darunavir/ritonavir 375/50 mg dvakrat denne
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Virologicka odpoved’, definovana ako percento pacientov s potvrdenou plazmatickou hladinou < 50
HIV-1 RNA koépii/ml, bola v 48. tyzdni hodnotena u 16 pediatrickych pacientov s hmotnostou 15 kg
az <20 kg a u 5 pediatrickych pacientov s hmotnostou 10 kg az < 15 kg dostavajtcich
darunaviru/ritonavir v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi latkami. (pozri ¢ast’ 4.2 pre
odporucanie davkovania podl'a telesnej hmotnosti).

ARIEL * @
Vysledky po 48. tyzdni darunavir /ritonavir 0\
10 kgto<15kg 15 kg to <20 kg '

N=5 N=16
HIV-1 RNA < 50 képii/ml® 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ percentualna zmena oproti 4 4 *
vychodiskovej hodnoteb
Priemernd zmena poctu buniek 16
CD4+ oproti vychodiskovej é
hodnoteb
a Imputdcie na zéklade algoritmu TLOVR.

b NC=F 0

Dostupné st obmedzené idaje o ucinnosti u pediatrickych pacientov, stou menej ako 15 kg,
a preto neumoznuju uviest odporucania pre davkovanie. E

edenkrat denne) v kombinécii so
nymi zenami (18 v kazdej skupine)
poved’ sa udrzala pocas trvania Studie v
> zotrvali na antivirotickej lie¢be az do

tli sa Ziadne nové klinicky vyznamné zistenia
lom bezpec¢nosti darunaviru/ritonaviru u

as.2).

Gravidita a obdobie po porode
Darunavir/ritonavir (600/100 mg dvakrat denne alebo 800/,
zakladnym rezimom bol hodnoteny v klinickej studii
pocas druhého a treticho trimestra a po poérode. Virol
oboch skupinach. U deti narodenych 31 pacientlg
porodu, sa nevyskytol prenos z matky na diet’a,
tykajuce sa bezpecnosti v porovnani so zna

dospelych infikovanych HIV-1 (pozri Casti 4.2,
5.2 Farmakokinetické vlastnosg

Farmakokinetické vlastnosti d@l;; podavaného v kombin4cii s ritonavirom sa skimali u

zdravych dospelych dobro v a u pacientov infikovanych virusom HIV-1. Expozicia voci
darunaviru u pacientqafi ych virusom HIV-1 bola vyssia ako u zdravych dobrovol'nikov.
Vyssiu expoziciu voci @arugaviru u pacientov infikovanych virusom HIV-1 v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi je svetlit’' na zaklade vyssich koncentracii au- kyslého glykoproteinu (AAG) u
pacientov infikguamgch Virusom HIV-1, ¢o vedie k vyssej viazbe darunaviru na plazmaticky AAG, a

] centraciam tejto latky v plazme.

¢oho ne zvysuju plazmatické koncentracie darunaviru.

tym aj k vys§i @
Dammgetabolizuj e najmé prostrednictvom CYP3A. Ritonavir inhibuju CYP3A, v dosledku
y

izkej davke sa maximalne plazmatické koncentracie darunaviru obyc¢ajne dosiahnu v priebehu 2,5 - 4

%ohcia
‘ l Daflinavir sa rychlo vstrebava po peroralnom podani. Pri podavani v kombinacii s ritonavirom v
h

- odin.
\ Absolutna biologicka dostupnost’ po jednorazovom peroralnom podani samotného darunaviru v davke
600 mg bola priblizne 37 %, priCom pri podévani ritonaviru v davke 100 mg dvakrat denne sa zvysila

priblizne na 82 %. Po jednorazovom perordlnom podani darunaviru v davke 600 mg v kombinécii s
ritonavirom podavanym v davke 100 mg dvakrat denne sa systémova expozicia vo¢i darunaviru
zvysila 14-nasobne (pozri Cast’ 4.4).
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Pri uzivani nalacno bola relativna biologickéd dostupnost’ darunaviru v pritomnosti nizkej davky
ritonaviru 30% niz8ia ako pri uzivani lieku s jedlom. Z toho dévodu sa tablety darunaviru musia
uzivat’ spolu s ritonavirom a jedlom. Druh jedla nema vplyv na expoziciu voci darunaviru.

Distribucia
Priblizne 95 % darunaviru sa viaZze na plazmatické bielkoviny, najmi na ai-kysly glykoprotein.

N,
Po intravendznom podani bol distribu¢ny objem samotného darunaviru 88,1 + 59,0 1 (stredny + SD) a \
v pritomnosti 100 mg ritonaviru podavaného dvakrat denne bol zvySeny na 131 £49,9 1 (stredny + ‘ 0

SD).

Biotransformacia \&

In vitro Studie vyuzivajuce mikrozomy pecene Cloveka (HLM) naznacuju, Ze darunavir sa o %
metabolizuje najmé oxidativnym metabolizmom. Darunavir sa vyrazne metabolizuje prostre

systému CYP v peceni a takmer vylu¢ne prostrednictvom izoenzymu CYP3A4. V studii s
aplikaciu darunaviru oznaceného radioaktivnym 14C zdravym dobrovolnikom sa zistil g
radioaktivity v plazme po jednorazovom podani darunaviru s ritonavirom v davke 4
pochadzala z povodného lieciva. U l'udi sa zistila pritomnost’ najmenej 3 oxidativnygh metabolitov
darunaviru, pricom vSetky z nich mali aktivitu proti divokému typu HIV najn@lo nizsiu ako

darunavir.

o ")
Eliminacia
Po podani darunaviru s ritonavirom v davke 400/100 mg oznacené aktivnym 14C sa 79,5 %
radioaktivity zachytilo v stolici a 13,9 % radioaktivity sa zachytlo® mbc¢i. Radioaktivita
nezmeneného darunaviru v stolici predstavovala 41,2 % a v @ edstavovala 7,7 % z podanej
davky. Terminalny polcas eliminacie darunaviru podéwa% #Mmbindcii s ritonavirom bol priblizne

15 hodin.
Klirens darunaviru (150 mg) podaného intravenozn x erapii bol 32,8 I/h, kym pri kombinacii s
nizko davkovanym ritonavirom 5,9 I/h.

Osobitné skupiny pacientov Q

Pediatrickd populdcia 9

Farmakokinetika darunaviru uziva u s ritonavirom dvakrat denne u 74 predtym lieCenych
pediatrickych pacientov vo vek rokov a s hmotnost'ou najmenej 20 kg preukazala, ze davky
darunaviru/ritonaviru podavan islosti od hmotnosti, mali za ndsledok expoziciu darunaviru
porovnatel'nt s expozi iou@ lych pacientov uzivajucich darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat
denne (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika iru uzivaného spolu s ritonavirom dvakrat denne u 14 predtym liecenych
pediatrickych v vo veku 3 aZ < 6 rokov a s hmotnost'ou najmenej 15 kg az < 20 kg ukazala, ze
davkovagie ga ¢ na hmotnosti viedlo k expozicii darunaviru, ktora bola porovnatel'na s expoziciou
ziskano lych uzivajucich darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).

FarmakQlefietika darunaviru uzivaného spolu s ritonavirom jedenkrat denne u 12 pediatrickych
@tov vo veku 12 az < 18 rokov a s hmotnost'ou najmenej 40 kg, ktori neboli predtym lieceni
AR ukazala, Ze davka darunaviru/ritonaviru 800/100 mg jedenkrat denne viedla k expozicii
darunaviru, ktora bola porovnatel'na s expoziciou ziskanou u dospelych uzivajtcich
darunavir/ritonavir 800/100 mg jedenkrat denne. Z toho dévodu sa rovnaké davkovanie jedenkrat

¢ denne méze pouzit’ u dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov a s hmotnostou najmenej 40 kg s
\ predchéadzajticou lie€bou bez mutacii veduicich k rezistencii vo¢i darunaviru (DRV-RAM)* a s
V plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 100 000 képii/ml a poétom buniek CD4+ > 100 buniek x 10%L

(pozri Cast’ 4.2).
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V a L8V

Farmakokinetika darunaviru uzivaného spolu s ritonavirom jedenkrat denne u 10 predtym lieCenych
pediatrickych pacientov vo veku 3 az < 6 rokov a s hmotnost'ou najmenej 14 kg az < 20 kg preukazala,
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ze davky odvodené od hmotnosti viedli k expozicii darunaviru, ktora bola porovnatel'na s expoziciou
ziskanou u dospelych uzivajticich darunavir/ritonavir 800/100 mg jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 4.2).
Farmakokinetické modelovanie a simuldcia expozicie darunaviru u pediatrickych pacientov vo veku 3
az < 18 rokov navyse potvrdili expozicie darunaviru, ktoré boli pozorované v klinickych studiach a
umoznili uréenie davkovania darunaviru/ritonaviru jedenkrat denne v zavislosti na hmotnosti u
pediatrickych pacientov s hmotnost’ou najmenej 15 kg, ktori bud’ predtym nedostavali liecbu ART

alebo u predtym liecenych pediatrickych pacientov bez DRV-RAM* a s plazmatickou hladinou HIV-1 * @
RNA < 100 000 képii/ml a poétom buniek CD4+ > 100 buniek x 10%/L (pozri ¢ast’ 4.2). \
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, 76V, 184V a L89V. ‘ 0

Starsi ludia @

Pri analyze farmakokinetiky v r6znych populaciach pacientov s infekciou HIV sa zistilo, Ze \&
farmakokinetika darunaviru sa vyraznejSie nelisi u pacientov s infekciou HIV vo vekovom rg@

od 18 do 75 rokov (n = 12, vek > 65 rokov) (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov starSich ako 65 roko

dispozicii iba obmedzené udaje.

Pohlavie

Pri analyze farmakokinetiky v roznych populaciach pacientov sa u Zien s infekciou 1stila mierne
vy$$ia expozicia voci darunaviru (o 16,8 %) ako u muzov infikovanych HIV. to rozdiel nema
ziadny klinicky vyznam.

Porucha funkcie obliciek &10
Vysledky §tudie zachovania hmotnosti s 14C radioaktivne oznaceny avirom s ritonavirom
ukdzali, Ze priblizne 7,7 % z podanej davky darunaviru sa vylug .%{IO&J v nezmenenej forme.

Aj ked’ sa podévanie darunaviru nesledovalo u pacientov s po unkcie obliciek, pri analyze
farmakokinetiky v réznych populaciach pacientov sa zistilg; dne zavazna porucha funkcie
obliciek (klirens kreatininu: 30 - 60 ml/min, n=20) ne@plyv na farmakoniketiku darunaviru u

pacientov s infekciou HIV (pozri Casti 4.2 a 4.4). @

Porucha funkcie pecene

Darunavir sa metabolizuje a eliminuje preva eceni. V studii s opakovanym podanim lieku
darunavir uzivany s ritonavirom (600/100gng dva&krat denne) sa preukazalo, Ze celkové koncentracie
darunaviru v plazme u subjektov s mi hildova-Pughova trieda A, n=8) a stredne tazkou
(Childova-Pughova trieda B, n=8) funkcie pecene boli porovnatelné s tymi u zdravych
subjektov. Koncentracie vol'né viru boli priblizne o 55 % (Childova-Pughova Trieda A) a
100 % (Childova-Pughova tricg Bfwyssie. Klinicky vyznam tohto nérastu nie je zndmy, preto treba

darunavir uzivat’ so zvyse ostou. U¢inok tazkej poruchy funkcie pedene na farmakokinetiku
darunaviru nebol dos ny (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Gravidita a ode@m’ode
Expozicia cel arunaviru a ritonaviru po uziti darunaviru/ritonaviru 600/100 mg dvakrat denne
a darunayi miru 800/100 mg jedenkrat denne v ramci antivirotického rezimu bola vSeobecne
nizsia pog 1dity v porovnani s obdobim po pdrode. V pripade neviazaného (t.j. aktivneho)
damn@ k boli farmakokinetické parametre menej zniZzené pocas gravidity v porovnani s

obdobi porode z dovodu zvysenia neviazanej frakcie darunaviru pocas gravidity v porovnani s
im po porode.

Farmakokinetické vysledky celkového darunaviru po podani darunaviru/ritonaviru 600/100 mg
dvakrat denne v ramci antivirotického rezimu, pocas druhého trimestra gravidity, tretiecho
trimestra gravidity a po porode

Farmakokinetika Druhy trimester Treti trimester Obdobie po porode

celkového darunaviru |gravidity gravidity (6-12 tyzdiiov)
(priemer % SD) (n=12)a (n=12) (n=12)

Cuax, ng/ml 4,668 + 1,097 5,328 + 1,631 6,659 + 2,364
AUC 2, ng.h/ml 39,370 9,597 45,880+ 17,360 56,890 + 26,340
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Cin, ng/ml 1,922 + 825 2,661 + 1,269 2,851 +2,216
an=11 pre AUCi2n

Farmakokinetické vysledky celkového darunaviru po podani darunaviru/ritonaviru 800/100 mg

jedenkrat denne v ramci antivirotického reZimu, pocas druhého trimestra gravidity, tretieho

trimestra gravidity a po porode . @

Farmakokinetika Druhy trimester Treti trimester Obdobie po porode \
celkového darunaviru |gravidity gravidity (6-12 tyzdriov) ‘ 0
(priemer £ SD) (n=17) (n=15) (n=16) @
Cinax, ng/ml 4,964 + 1,505 5,132+ 1,198 7,310 + 1,704
AUC34n, ng.h/ml 62,289 £ 16,234 61,112 £ 13,790 92,116 + 29,241
Chinin, ng/ml 1,248 + 542 1,075 + 594 1,473 £ 1,141
U zien uzivajucich darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat denne pocas druhého trim ity
boli priemerné intra-individualne hodnoty Cmax, AUCi2na Cmin celkového darunavi ,20 % a

26 % nizsie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po porode; pocas tretiecho trimc8ga gravidity boli
hodnoty Cmax, AUC12na Cmin celkového darunaviru o 18 %, 16 % nizZsie a o 2 Yfgyssie; v tomto poradi,
v porovnani s obdobim po porode.

U Zien uzivajucich darunavir/ritonavir 800/100 mg jedenkrat denne L%Qlého trimestra gravidity
boli priemerné intra-individualne hodnoty Cmax, AUC24na Cmin cellgg®é arunaviru o 33 %, 31 % a
30 % nizsie, v tomto poradi, v porovnani s obdobim po porode g eticho trimestra gravidity boli
hodnoty Cmax, AUC24na Cmin celkového darunaviru o 29 %, 32 @ 0 % nizsie, v tomto poradi, v

porovnani s obdobim po pérode. \Q

5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti

Toxikologické studie na zvieratach so samotny navirom sa vykonali v davkovani az do
klinickych hladin u mysi, potkanov a psov, k die s jeho kombinaciou s ritonavirom sa vykonali u

potkanov a psov. Q

V stidiach toxicity po opakovanej @ mysi, potkanov a psov sa zistili len obmedzené ucinky
lie¢by darunavirom. Identifikovamy Povym organom u hlodavcov bol hemopoeticky systém,

koagulacny systém, peceni a ét%za. Pozoroval sa premenlivy, ale mierny pokles parametrov
suvisiaci s erytrocytm.ifpo Izenim aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu.

Zmeny boli pozoro @éeni (hypertrofia hepatocytov, vakuolizacia, zvysenie hladiny peceniovych
enzymov) a §titnej@(folikuléma hypertrofia). U laboratornych potkanov viedla kombinacia

darunaviru s ri m k miernemu zvySeniu ¢inku na parametre ¢ervenych krviniek, pecene a
Stitnu zl'azu @eniu incidencie ostrovcekov fibrozy v pankrease (iba u samcov laboratérnych
potkano %vnani so samotnym darunavirom. U psov sa nepozorovali Ziadne vacSie zndmky

toxici@ Pové organy toxicity pri rovnakej expozicii ako u ¢loveka, ktory uziva odporucené

davky.

@ii na potkanoch bol znizeny pocet corpora lutea a implantacii v pripade maternalnej toxicity. Na
druhej strane sa nepozorovali Ziadne G¢inky na parenie alebo plodnost’ po podavani darunaviru v
avkach do 1000 mg/kg/den a pri expozicii (AUC - 0,5-nasobok) nizsej ako u ¢loveka dostavajuceho

¢ odporucené davky. Pri podavani rovnako vel'kych davok samotného darunaviru sa u potkanov a
\ kréalikov nepozorovala teratogenita podobne ako u mysi dostavajucich darunavir v kombinacii s
V ritonavirom. Stupeni expozicie bol nizsi ako u ¢loveka dostavajuceho odporucené davky. Pri hodnoteni

prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov, darunavir podavany samostatne alebo v kombindcii s
ritonavirom viedol k prechodnému zniZeniu prirastku telesnej hmotnosti u dojéenych mlad’at a doslo k
miernemu oneskoreniu v otvoreni o¢i a usi. Darunavir v kombinécii s ritonavirom spdsobil zniZzenie
poctu mlad’at, ktoré sa prejavilo ilakovou odpovedou v 15. deti laktacie a zniZzenim poc¢tu mladat,
ktoré prezili pocas laktacie. Tieto u¢inky mozu byt’ prisidené sekundarnej expozicii lie¢ivu u mlad’at
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prostrednictvom materského mlieka a/alebo maternélnej toxicity. Darunavir poddvany ako samotny

alebo v kombinacii s ritonavirom neovplyvnil Ziadne funkcie po odstaveni. U juvenilnych

laboratérnych potkanov, ktori dostavali darunavir 23. — 26. def, sa pozorovala zvySend mortalita s

ki¢mi u niektorych zvierat. Medzi 5. a 11. dilom zivota bola expozicia v plazme, peceni a mozgu

vyrazne vysSia ako u dospelych laboratornych potkanov po porovnatel'nych davkach v mg/kg. Po 23.

dni Zivota bola expozicia porovnatelna s tou u dospelych potkanov. ZvysSena expozicia bola

pravdepodobne aspoii Ciastoéne z dovodu nezrelosti enzymov metabolizujtcich liek u juvenilnych * @
zvierat. U juvenilnych potkanov neboli spozorované ziadne tmrtia v suvislosti s liecbou davkami 1000 \
mg/kg darunaviru (jednorazova davka) v 26. den veku alebo 500 mg/kg (opakovana davka) od 23. do ‘ 0

50. dna veku a expozicia a profil toxicity boli porovnatel'né s tymi, pozorovanymi u dospelych

potkanov. @
Darunavir s nizkou davkou ritonaviru sa nema pouZivat' u deti mladsich ako 3 roky z dévody 6\'
nejasnosti ohladom miery rozvoja hematoencefalickej bariéry a pecenovych enzymov. \
Karcinogénny potencial darunaviru bol vyhodnoteny pri podavani lieku mysiam a pot
do zaludka pocas 104 tyzdnov. MysSiam boli podavané denné davky 150, 450 a 100

potkanom boli podavané davky 50, 150 a 500 mg/kg. Vyskyt hepatoceluldrnych adSgoniov a
karcinémov stapal v zavislosti od davky a pozoroval sa u samcov a samic obog zivociSnych druhov.

U samcov potkanov sa vyskytli adenémy folikuldrnych buniek $titnej Zl'azy. nie darunaviru
nespodsobilo Statisticky vyznamny narast inych benignych alebo mali y® arov u mysi alebo
potkanov. Pozorované hepatocelularné tumory a tumory $titnej Zl’az%m COV sa povazZuju za
obmedzené z hl'adiska vyznamnosti pre ¢loveka. Opakované podayemi naviru potkanom
sposobilo indukciu mikrozomalnych enzymov v peceni a zvysilg Sfhillaciu hormoénov Stitnej zZl'azy,
ktoré predurcuje potkanov, ale nie 'udi, na vyskyt neoplazie @ p] zl'azy. Pri najvyssich testovanych
davkach boli systémové expozicie (zaloZzené na AUC) da 0,4- az 0,7-nasobkom (mysi) a 0,7-
az 1-nasobkom (potkany) v pomere k expoziciam poz& ynt u l'udi pri odporacanych
terapeutickych ddvkach.

Po dvoch rokoch podévania darunaviru pri ex na urovni alebo pod uroviiou expozicii u 'udi
sa pozorovali zmeny na oblickach u mysi (ne a u potkanov (chronicka progresivna nefropatia).

Darunavir nebol mutagénny ani genotoxigky v s@Rore in vifro a in vivo testov vratane bakteridlnej
reverznej mutacie (Amesov test), chromyzdgovej aberacie v I'udskych lymfocytoch a

mikronukleového testu u mysi in vj

6. FARMAKOKI E'@Q\IFORMACIE
6.1 Zoznam po&@létok

Jadro tablety: O
Mikrokr% celuloza
Krospvidg

Hydro pylceluloza

emicity, koloidny, bezvody
ana mikrokrystalicka celuloza (mikrokrystalicka celuldza; oxid kremicity, koloidny, bezvody)
Stearat horecnaty (E470b)

. \® Obal tablety:

Poly(vinylalkohol)

Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Mastenec (E553b)

Oxid zelezity, zIty (E172)
Oxid zelezity, ¢erveny (E172)
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitelnosti
3 roky

Cas pouziteI'nosti po prvom otvoreni: 3 mesiace. ]

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie @

FTasu uchovavajte pevne uzavretu na ochranu pred vlhkost'ou. * 6
Pre podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3. Q\
6.5 Druh obalu a obsah balenia @

Frasa (HDPE), detsky bezpe¢nostny PP uzaver s vysusadlom:

- 30 tabliet: 1 fT'asa s 30 filmom obalenymi tabletami

- 60 tabliet: 2 fTase s 30 filmom obalenymi tabletami A O

- 90 tabliet: 3 fl'ase s 30 filmom obalenymi tabletami \

- 180 tabliet: 6 flia$ s 30 filmom obalenymi tabletami. 6

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu \'Q

Ziadne zvla$tne poziadavky. \®
7. DRZITEL ROZHODNUTIA %(&(ACH

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéa 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

8. REGISTRACNE

90 film-coate @ s EU/1/17/1248/007
180 film- Wlcts: EU/1/17/1248/008

9 &M PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

N l Datum prvej registracie: 18. januar 2018

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu/.

77



PRILOHA 11

A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE S

A\
VYDAJA A POUZITIA 6

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REG@ IE
E SA

D.  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANJA

O

78



A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

IV(RKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto * @
Slovinsko \
TAD Pharma GmbH '
Heinz-Lohmann-StraBe 5

27472 Cuxhaven \&
Nemecko . %

Tlac¢ena pisomna informdcia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobc
zodpovedného za uvolnenie Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A 1A

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (po@ohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). N

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRA \

e Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (PSUIO

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stano@zname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 s ic82001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eur6pskom interne i pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZE@‘YKAJI’JCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIiVANIA LIEKU 0

e  Plan riadenia rizik (RMP) O

liekmi, ktoré st podrobne odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2. registracnej
dokumenticie a v ram h d’alSich odstihlasenych aktualizacidch planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMEgj bné predlozit’:
e na ziadoSQEuBpskej agentiry pre lieky;

o vid @ patle zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v dosledku ziskania novych
1 Bet], ktoré moze viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

Drzitel’ rozhodnutia o registrE' @H) vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad

utia dolezitého medznika (v ramci dohl’'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111 0

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA& UZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU |

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obalené tablety

)
darunavir @

Kazdé filmom obalena tableta obsahuje 400 mg darunaviru.

O

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0& |

F N
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5‘\'6 |

filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet O
60 filmom obalenych tabliet \

90 filmom obalenych tabliet

180 filmom obalenych tabliet \

5. SPOSOB A CESTA PODAVAN Q

Pred pouzitim si precitajte pisomm’@maciu pre pouZzivatela.

Na vntitorné pouzitie Q

d

6. SPECIALN ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

dohl'adu a dosahu deti.

Uchové\@
¥

PECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE ‘

N

DATUM EXSPIRACIE |

g

EXP
Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 3 mesiace.

Datum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte flasu dokladne uzatvorent1 na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE ’\Q

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko . 6\

12. REGISTRACNE CiSLO

Reg. ¢.: EU/1/17/1248/001 30 filmom obalenych tabliet K
Reg. ¢.: EU/1/17/1248/002 60 filmom obalenych tabliet
Reg. ¢.: EU/1/17/1248/003 90 filmom obalenych tabliet 0
Reg. ¢.: EU/1/17/1248/004 180 filmom obalenych tabliet XN O

o~

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot \'Q

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPO@DAJA |
| 15. POKYNY NA POUZITIE 3 2 |

| 16. INFORMACIE V B OM PiSME |
Darunavir Krka d.d. 4@@
| 17.  SPECIEMSNKIDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojr &arovy kod so Specifickym identifikatorom.

\_% PECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

N
X
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA na flaSu

1. NAZOV LIEKU |

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obalené tablety

)
darunavir @

Kazdé filmom obalena tableta obsahuje 400 mg darunaviru.

O

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0& |

P N
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q'\'e |
filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet O

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA @

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéc@ pouzivatela.

Na vnttorné pouzitie

6. SPECIALNE UPO
A DOSAHU DHTI

IE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo a dosahu deti.

7. INK ALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

t.: DATUM EXSPIRACIE |

EXP

0\® Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 3 mesiace.

Datum otvorenia:

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte flaSu dokladne uzatvorentl na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII |
' C)

12. REGISTRACNE CiSLO

Reg.
Reg.
Reg.
Reg.

O O

.- EU/1/17/1248/002 60 filmom obalenych tabliet
.- EU/1/17/1248/003 90 filmom obalenych tabliet
.- EU/1/17/1248/004 180 filmom obalenych tabliet @

<

13. CiSLO VYROBNEJ §ARZE 3 |

O

.. EU/1/17/1248/001 30 filmom obalenych tabliet . 6

O O

B

Lot

\

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDA@

| 15.  POKYNY NA POUZITIE ®é |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P |

| 17.  SPECIFICKY IDENTIE R - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

| 18. SPECIFICKY NGIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM |

o)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU |

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom obalené tablety

)
darunavir @

Kazdé filmom obalena tableta obsahuje 600 mg darunaviru.

O

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0& |

F N
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5‘\'6 |

filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet O
60 filmom obalenych tabliet \

90 filmom obalenych tabliet

180 filmom obalenych tabliet \

5. SPOSOB A CESTA PODAVAN Q

Pred pouzitim si precitajte pisomm@maciu pre pouZzivatela.

Na vntitorné pouzitie Q

d

6. SPECIALN ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

dohl'adu a dosahu deti.

Uchové\@
¥

PECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE ‘

N

DATUM EXSPIRACIE |

g

EXP
Cas pouzitenosti po prvom otvoreni: 3 mesiace.

Datum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte flasu dokladne uzatvorent1 na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE ’\Q

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko . 6\

12. REGISTRACNE CiSLO

Reg. ¢.: EU/1/17/1248/005 30 filmom obalenych tabliet K
Reg. ¢.: EU/1/17/1248/006 60 filmom obalenych tabliet
Reg. ¢.: EU/1/17/1248/007 90 filmom obalenych tabliet 0
Reg. ¢.: EU/1/17/1248/008 180 filmom obalenych tabliet XN O

o~

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot \'Q

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPO@DAJA |
| 15. POKYNY NA POUZITIE 3 2 |

| 16. INFORMACIE V B OM PiSME |
Darunavir Krka d.d. é@@
| 17.  SPECIEMSNKIDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojr &arovy kod so Specifickym identifikatorom.

\_% PECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

N
X
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA na flaSu

1. NAZOV LIEKU |

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom obalené tablety

)
darunavir @

Kazdé filmom obalena tableta obsahuje 600 mg darunaviru.

O

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0& |

P N
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q'\'e |
filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet O

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA @

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéc@ pouzivatela.

Na vnttorné pouzitie

6. SPECIALNE UPO
A DOSAHU DHTI

IE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo a dosahu deti.

7. INK ALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

t.: DATUM EXSPIRACIE |

EXP

0\® Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 3 mesiace.

Datum otvorenia:

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte flaSu dokladne uzatvorentl na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII |
' C)

12. REGISTRACNE CiSLO

Reg.
Reg.
Reg.
Reg.

O O

.- EU/1/17/1248/006 60 filmom obalenych tabliet
.- EU/1/17/1248/007 90 filmom obalenych tabliet
.. EU/1/17/1248/008 180 filmom obalenych tabliet @

<

13. CiSLO VYROBNEJ §ARZE 3 |
Lot 4 O

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDA@J |

| 15.  POKYNY NA POUZITIE ®é |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P |

.- EU/1/17/1248/005 30 filmom obalenych tabliet . 6

O O

| 17.  SPECIFICKY IDENTIE R - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

4

| 18. SPECIFICKY KATOR — UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM |

o)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU |

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obalené tablety

)
darunavir @

Kazdé filmom obalena tableta obsahuje 800 mg darunaviru.

O

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0& |

F N
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5‘\'6 |

filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet O

90 filmom obalenych tabliet \

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA Q@
ciup

Pred pouZitim si precitajte pisomnti info@

Na vnutorné pouzitie O

6.  SPECIALNE PO NIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU D@

Uchovavajte m@%du a dosahu deti.
| 7. I%%IALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

@DATUM EXSPIRACIE |

XP

pouZzivatela.

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni: 3 mesiace.

Datum otvorenia:

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte flaSu dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNE CiSLO ¢
Reg. ¢.: EU/1/17/1248/009 30 filmom obalenych tabliet Q
Reg. ¢.: EU/1/17/1248/010 90 filmom obalenych tabliet @
13. CISLO VYROBNEJ SARZE o eé
N
Lot c.\:
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VY,
| 15.  POKYNY NA POUZITIE @
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVO% Pisgx:

Darunavir Krka d.d. 800 mg O

| 17.

SPECIFICKY IKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny éia@

so $pecifickym identifikatorom.

Y IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA na flaSu

1. NAZOV LIEKU |

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obalené tablety

)
darunavir @

Kazdé filmom obalena tableta obsahuje 800 mg darunaviru.

O

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0& |

P N
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q'\'e |
filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet O

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA @

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéc@ pouzivatela.

Na vnttorné pouzitie

6. SPECIALNE UPO
A DOSAHU DHTI

IE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimog a dosahu deti.

7. INK ALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

t.: DATUM EXSPIRACIE |

EXP

0\® Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 3 mesiace.

Datum otvorenia:

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte flaSu dokladne uzatvorentl na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

12.

REGISTRACNE CiSLO

Reg.
Reg.

O O

.- EU/1/17/1248/010 90 filmom obalenych tabliet

.- EU/1/17/1248/009 30 filmom obalenych tabliet . 6

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

LA

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA -~

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiS

SPECIFICKY IDENTIFIKAT®DV JROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENT

TOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM
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Pisomna informéacia pre pouZzivatela

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obalené tablety
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obalené tablety
darunavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze * @
obsahuje pre vas dolezité informacie. \
- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali. ‘ 0
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj @
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekér%
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j in& i
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @

1. Co je Darunavir Krka d.d. a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Darunavir Krka d.d.

3. Ako uzivat’ Darunavir Krka d.d. 0
4. Mozné vedlajsie ucinky N O

5. Ako uchovavat’ Darunavir Krka d.d.

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie 6\

1. Co je Darunavir Krka d.d. a na &o sa pouZiva QO

Co je Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. obsahuje lie¢ivo darunavir: a@r Krka d.d. je antiretrovirusovy liek
pouzivany na lie¢bu infekcie virusom imunitnggeg tocnosti u ¢loveka (HIV). Patri do skupiny
lickov nazyvanych inhibitory proteaz. Uginok % naviru Krka d.d. spociva v znizeni mnozstva HIV
vo vaSom organizme. Vd’aka tomu sa zlejvi fun®gia vasho imunitného systému a zniZzi sa riziko

vzniku ochorenti, ktoré suvisia s infekcigu BRV.

Na ¢o sa pouziva?

Darunavir Krka d.d. 400 milig@é a 800 miligramové tablety sa pouZzivaji na liecbu dospelych a

deti (vo veku 3 rokov a sta motnost’ou najmenej 40 kilogramov) infikovanych HIV a

- ktori doposial “'@\é antiretrovirusové lieky.

- u niektorych pactgntdy, ktori predtym uzivali antiretrovirusové lieky (rozhodne o tom vas
lekar). b

a inymi LiSk@eingroti HIV. Vs lekar sa s vami porozprava o tom, ktora kombinacia liekov je pre vas

Damnavji q sa musi uzivat’ v kombinacii s nizkou davkou korbicistatu alebo ritonaviru
najlepgia:

%Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Darunavir Krka d.d.

Casti 6),
V - ak mate vaZne problémy s pecenou. Poradte sa s lekarom, ak si nie ste isty zavaznost'ou vasho
ochorenia pecene. Moze byt potrebné d’alSie vysetrenie.

euZzivajte Darunavir Krka d.d.
* \@ - ak ste alergicky na darunavir alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v

Darunavir Krka d.d. neuZivajte v kombinacii s nasledovnymi liekmi
Ak uzivate niektory z tychto lickov, opytajte sa svojho lekara, ¢i mozete v lieCbe prejst’ na uzivanie
iného lieku.
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Liek

Ciel’ liecby

Avanafil

liecba poruchy erekcie

Astemizol alebo terfenadin

liecba alergie

Triazolam a peroralny (uZivany ustami)
midazolam

podpora spanku a/alebo ul'ava od izkosti

Cisaprid

liecba niektorych portch zaludka

Kolchicin (ak mate problém s oblickami
a/alebo peceniou)

liecba dny alebo familiarnej stredomorske;j
horucky

Lurazidon, pimozid, kvetiapin alebo sertindol

liecba dusevnych poriach

Namelové alkaloidy ako ergotamin,
dihydroergotamin, ergometrin a
metylergonovin

liecba migréndznych bolesti hlavy

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
chinidin, ranolazin

lie¢ba niektorych ochoreni srdca, napr.
abnormalneho tlkotu srdca

Lovastatin, simvastatin a lomitapid

zniZenie hladiny cholesterolu

Rifampicin

liecba niektorych infekcii ako tubg

Liek s kombinaciou lopinavir/ritonavir

ako Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir liecba infekcie hepatitid

Alfuzosin lie¢ba zvicsenej proa

Sildenafil liecba vysokého tla pl'ucnom obehu

Dabigatran, tikagrelor pri lie¢be pacien ntarktom v anamnéze
brani zhluko nych dosticiek

Naloxegol liecba z3; i4

Dapoxetin liecb

Domperidon lieg ¢nej nevolnosti a vracania

Neuzivajte Darunavir Krka d.d. spolu s liekmi \

perforatum).

Upozornenia a opatrenia
Obrat'te sa na svojho lekara, lekarni
Darunavir Krka d.d..

sahuju 'ubovnik bodkovany (Hypericum

deravotnﬁ sestru predtym, ako zacnete uzivat

Darunavir Krka d.d. ne yli@u HIV. Infekciu HIV mdzete preniest’ napriek tomu, ze uzivate
tento liek, hoci ﬁéinn@ irusova liecba toto riziko znizuje. Porozpravajte sa so svojim lekdrom

zabranenie nakazeniu inych l'udi.

o opatreniach potr%
U pacientov uZj h Darunavir Krka d.d. sa aj nad’alej mézu objavit’ infekcie alebo ochorenia
'ou HIV. Musite byt’ aj nad’alej v pravidelnom styku so svojim lekarom.

zavazna
e.

"

Povedzte svojmu lekarovi o svojom zdravotnom stave PRED a POCAS vasej lie¢by
Uistite sa, ze ste si precitali nasledujuce body. Ak sa vas niektory z nich tyka, oznamte to svojmu

lekarovi.

- Povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali v minulosti problémy s pecefiou, vratane infekcie
hepatitidou B alebo C. Skor, ako vas lekar rozhodne o tom, ¢i mdzete uzivat’ Darunavir Krka
d.d., mozno sa budete musiet’ podrobit’ vySetreniam, pomocou ktorych sa zisti, aké zavazné

ochorenie pecene mate.
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v sﬁvislos%
U 1’udi@ ich Darunavir Krka d.d. sa mo6ze vyskytnut’ vyrazka na kozi. Zriedkavo je vyrazka
o potencialne zivot ohrozujtca. Informujte svojho lekara, kedykol'vek sa u vas vyrazka

astejSie sa mozu vyrazky (zvycCajne mierne alebo stredne zavazné) objavit’ u pacientov uzivajiicich
Darunavir Krka d.d. a raltegravir (na infekciu HIV) ako u pacientov, ktori uzivaju tieto lieky zvlast’.
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- Povedzte svojmu lekarovi, ¢i mate diabetes. Darunavir Krka d.d. méZe zvysit hladiny cukru v
krvi.
- Povedzte okamzite svojmu lekérovi, ak spozorujete niektoré priznaky infekcie (napriklad
zvacSenie lymfatickych uzlin a horuc¢ku). U niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV a
oportunistickou infekciou v minulosti sa mozu ¢oskoro po zahajeni liecby proti HIV objavit’
prejavy a priznaky zépalu v dosledku predchadzajucich infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto
priznaky su dosledkom zlepSenia imunitnej odpovede organizmu, umoziujucej organizmu * @
bojovat’ s infekciami, ktoré mohli byt pritomné aj bez zrejmych priznakov. \
- Potom, ako zaénete uzivat lieky na lie¢bu infekcie HIV, ktorou trpite, mézu sa okrem ‘ 0
oportunistickych infekcii objavit’ autoimunitné choroby imunitného systému (ochorenie, ktoré
sa objavuje, ked’ imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Choroby imunitného systé @
sa mozu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak zaznamenate akékol'vek priznaky
infekcie alebo nejaké d’alSie priznaky ako je svalova slabost’, slabost’ zacinajuca v rukéch%
chodidléch, ktora sa postva smerom nahor k trupu, palpitacie, tremor alebo hyperaktiv'\
informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnu liec¢bu.
- Povedzte svojmu lekarovi, ak mate hemofiliu. Darunavir Krka d.d. méze zvySo

krvacania.
- Povedzte svojmu lekérovi, ak ste alergicky na sulfonamidy (pouzivaju sa n& ieCbu

niektorych infekcit).

- Povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete akékol'vek problémy tykansvalov a kosti.
U niektorych pacientov, ktori uZivaju kombinovant antiretrovi sm'e , sa moze vyvinut
ochorenie kosti nazyvané osteonekréza (odumieranie kostnéh&ygka pOsobené stratou
zasobovania kostného tkaniva krvou). Rizikovy faktor pre rgawolNgjto choroby mdze byt o. i.
dizka kombinovanej antiretrovirusovej lie¢by, uZivanie kor%roidov, konzumacia alkoholu,

|$ Tutim kibov, bolestou (hlavne

vazna imunosupresia a obezita. Osteonekrdza sa prejav
1 be. Povedzte svojmu lekarovi, ak

bedrového kibu, kolena alebo ramena) a tazkostamig
spozorujete niektory z tychto priznakov. \

Starsi Pudia @»
Darunavir Krka d.d. bol pouzity iba u obmedzgmg Ctu pacientov starSich ako 65 rokov. Ak patrite
do tejto vekovej skupiny, prosim, porad’te sa jim lekarom, ¢i mozete Darunavir Krka, d.d.

pouzivat’. 0

Deti a dospievajtci Q
Darunavir Krka d.d. 400 miligr: ebo 800 miligramova tableta nie je uréena na pouzitie u deti
mladsich ako 3 roky alebo s h@t’ou menej ako 40 kilogramov.

Niektoré lieky sa nesfiig sucasne s Darunavirom Krka d.d.. Tieto lieky st uvedené v odseku
vyssie ,,Darunavir@ .d)neuzivajte v kombinacii s nasledujucimi lieckmi®.

Iné lieky a D Krka d.d.
Ak uiiva{‘e 16 v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, povedzte to svojmu lekdrovi alebo

lekarni

Vo VéiQﬁ)ripadov sa Darunavir Krka d.d. méze kombinovat s lieckmi proti HIV, ktor¢ patria do inej
orie [napr. NRTI (nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy), NNRTI (nenukleozidové

%ory reverznej transkriptazy), antagonisti CCRS a FI (inhibitory fuzie)]. Darunavir Krka d.d.

s kobicistatom alebo s ritonavirom sa nesktsal so vSetkymi PI (inhibitormi protedzy) a s inymi HIV PI

sa nesmie uzivat’. V niektorych pripadoch je potrebné zmenit’ davkovanie inych liekov. Preto vzdy

povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate iné lieky proti HIV a starostlivo sa riad’te jeho pokynmi

ohl'adom moznej kombinécie liekov.

Utinky Darunaviru Krka d.d. sa mdzu zoslabit’, ak uZivate sa¢asne niektory z nasledujucich liekov.
Povedzte svojmu lekérovi, ¢i uzivate:
Fenobarbital, fenytoin (na prevenciu zachvatov ki¢ov)
- Dexametazon (Kortikosteroid)
- Efavirenz (infekcia HIV)
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- Rifapentin, rifabutin (lieky na liecbu niektorych infekcii, ako napriklad tuberkuldza)
- Sakvinavir (infekcia HIV).

Darunavir Krka d.d. méze ovplyvnit’ t¢inky inych liekov. Povedzte svojmu lekarovi, ¢i uzivate:
- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (na srdcové ochorenia), pretoze
terapeuticky ucinok alebo vedl'ajsie ti¢inky tychto lieckov sa mézu zvysit. * @
- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (na zniZenie krvnej zraZanlivosti), \
pretoze ich terapeuticky ucinok alebo vedl'ajSie ti¢inky sa mézu zmenit’; lekar vam ‘ 0
pravdepodobne skontroluje krv.
- Estrogénovll hormonalnu antikoncepciu a substituénti hormonalnu lie¢bu. Darunavir Krka d.d. @
moze znizit' jej tcinnost. Ak sa pouziva ako antikoncepcia, odporica sa pouzivat’ altemativ\&

nehormonalne metody antikoncepcie. .
- Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka, d.d. méze zvysit riziko zvySenia hladin d\

drospirenénom. Qm

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (na zniZzenie hladiny cholesterolu). Rizik
poskodenia méze byt vtedy vysSie. Vas lekar zhodnoti, ktora liecba na znize 'e@s olu je
pre vas najlepsia.

- Klaritromycin (antibiotikum)

- Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (na stlmenie imunitné
terapeuticky uc¢inok alebo vedl'ajsie Ui€inky tychto liekov méiu‘gv'

sySgmu), pretoze sa
ar vam mozno urobi

triamcinolonu. Tieto lieky sa pouzivaju na liecbu alergii, astw® Yapalovych ochoreni Criev,
zapalovych ochoreni koze, o¢i, kibov a svalov a inych ch ochoreni. Tieto lieky sa

zvycajne uzivaju cez usta, inhalaéne, podavaju v injg
byt pouzité alternativy, ich pouzitie sa ma uskufy
starostlivym dohl'adom lekéra nad vedlaj éim%

eSte d’alSie vysetrenia.
- Kortikosteroidy vrdtane betametazonu, budesonidu, ﬂutikaz% etazonu, prednizonu,

alebo sa aplikuju na kozu. Ak nemozu
po lekarskom posudeni a pod
ggli kortikosteroidov.

- Buprenorfin/naloxon (lieky na lieCbu zaviglo$tj pioidoch)
- Salmeterol (liek na lie¢bu astmy)
- Artemeter/lumefantrin (kombinovany liecbu malarie)

lotin¥y vinblastin, vinkristin (na lieCbu rakoviny)
chu erekcie alebo na lieCbu poruchy srdca a plic
ia)

u infekcie hepatitidou C)

- Dasatinib, everolimus, irinotekan,
- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (ga p
- nazyvanej pl'icna arterialna
- Glekaprevir/pibrentasvir

- Fentanyl, oxykodon, tr (na liecbu bolesti)
- Fesoterodin, so.l{en liecbu urologickych t'azkosti).

I

Krka d.d. mdze by ovlyvneny terapeuticky ucinok alebo vedlajsie ucinky tychto liekov alebo
Darunaviru Kr@ Povedzte svojmu lekarovi, ¢i uzivate:

- Alfen ekéne podavany silny liek proti bolesti s kratkodobym tcinkom, ktory sa pouziva
poc wurgickych zakrokov)
L

(na niektoré ochorenia srdca)
romycin (antibiotikum)
- Itrakonazol,isavukonazol, flukonazol, posakonazol, klotrimazol (na liecbu hubovych infekcii).
Vorikonazol sa ma pouzivat’ iba po lekdrskom zhodnoteni.
- Rifabutin (na bakterialne infekcie)
@ Y Sildenafil, vardenafil, tadalafil (na erektilni dysfunkciu alebo vysoky tlak krvi v pl'icnom

Moze byt’ potrebr;@ya avkovania niektorych liekov, pretoze pri ich kombinacii s Darunavirom

obehu)
Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (lieky na
depresiu a uzkost')

V - Maravirok (na liecbu HIV)

- Metadon (na liecbu zévislosti na opidtoch)
Karbamazepin, klonazepam (na prevenciu zachvatov ki¢ov alebo na liecbu niektorych typov
bolesti nervov)

- Kolchicin (na lie¢bu dny alebo familiarnej stredomorskej horticky)
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- Bosentan (na liecbu vysokého tlaku krvi v pl'icnom obehu)

- Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, ked’ sa pouziva ako
injekciazolpidem (utlmujuce latky)

- Perfenazin, rizperidon, tioridazin (na lieCbu psychiatrickych stavov)

- Metformin (na liecbu cukrovky typu 2).

Tento zoznam liekov nie je kompletny. Povedzte svojmu lekarovi o vSetkych lickoch, ktoré uzivate.

<&
Darunavir Krka d.d. a jedlo a napoje ' 0\
Pozri ¢ast’ 3 ,,Ako uzivat’ Darunavir Krka d.d.«. @

Tehotenstvo a dojcenie \'
Povedzte okamzite svojmu lekarovi, ak ste tehotnd, planujete otehotniet’ alebo ak dojcite. Teilot%
alebo doj¢iace matky nemaju uzivat’ Darunavir Krka d.d. s ritonavirom, pokym im to lekar vy

nenariadi. Tehotné alebo doj¢iace matky nemaju uzivat’ darunavir s kobicistatom.

Odportca sa, aby Zeny infikované HIV v ziadnom pripade nedoj¢ili z ddvodu moz afjazefiia
dietata virusom HIV prostrednictvom materského mlieka a kvoli neznamym ucin u na dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neobsluhujte stroje ani neved’te vozidlo, ak mate po uziti Damnavirujs{r avraty.

3. Ako uzivat’ Darunavir Krka d.d. 6

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas Qirnik alebo vasa zdravotna sestra
a ako je uvedené v tejto pisomnej informacii. Ak si ni ieChn isty, overte si to u svojho lekara,
lekéarnika alebo zdravotnej sestry. Aj ked’ sa budete ity e, neprestavajte uzivat’ Darunavir Krka

d.d. a kobicistat alebo ritonavir bez toho, aby Stx porozpravali so svojim lekarom.

Po zacati liecby sa bez predchadzajucich po @ ekara nesmie menit’ davka ani liekova forma

a rovnako sa liecba nesmie prerusit’.

Darunavir Krka d.d. 400 miligram g miligramové tablety sa maju pouzit’ iba na zostavenie

déavkovacieho rezimu 800 milig enkrat denne.

Tento liek je dostupny vo @ mom obalenych tabliet, a preto nie je vhodny pre pacientov, ktori
1

maju problémy s pre ej tablety, napriklad u deti. Je preto potrebné skontrolovat’ dostupnost’
inych liec¢iv s Vho%lo nim, obsahujucich darunavir, pre tychto pacientov.

Davka pre do ktori doposial’ neuzivali antiretrovirusové lieky (rozhodne o tom vas
lekar)

Zvycajna 8¢ arunaviru Krka d.d. je 800 miligramov (2 tablety obsahujtice 400 miligramov
Darunavit ka d.d. alebo 1 tableta obsahujuca 800 miligramov Darunaviru Krka d.d.) jedenkrat
denne. navir Krka d.d. musite uzit’ kazdy den a vzdy spolu so 150 miligramami kobicistatu alebo

() miligramami ritonaviru a s jedlom. Darunavir Krka d.d. bez kobicistatu alebo ritonaviru a jedla
e spravne ucinkovat’. Darunavir Krka d.d. a kobicistat alebo ritonavir musite uzit’ do 30 minut
po jedle alebo malom obcerstveni. Na druhu jedla nezalezi. Aj ked’ sa budete citit’ lepSie, neprestavajte
zivat’ Darunavir Krka d.d. a kobicistat alebo ritonavir bez toho, aby ste sa o tom porozpravali so
svojim lekarom.

Pokyny pre dospelych

- Uzite dve 400 miligramové tablety alebo jednu 800 miligramovu tabletu v rovnakom case,
jedenkrat denne, kazdy den.

- Darunavir Krka d.d. vzdy uzivajte spolu so 150 miligramami kobicistatu alebo so 100
miligramami ritonaviru.

- Darunavir Krka d.d. uzivajte spolu s jedlom.
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- Tablety prehltnite s napojom, ako je voda alebo mlieko.
- Podrl'a odportic¢ania svojho lekara uzite Darunavir Krka d.d. spolu s kobicistatom alebo
ritonavirom svoje d’alSie lieky proti HIV.

Davka pre dospelych, ktori predtym uZivali antiretrovirusové lieky (rozhodne o tom vas lekar)
Je mozné, Ze budete potrebovat’ iné davky Darunaviru Krka d.d., ktoré nemé6zno podavat’
prostrednictvom 400 alebo 800 miligramovych tabliet. Na trhu su dostupné d’alsie sily lieku Darunavir
Krka d.d..

Déavka je bud”
- 800 miligramov Darunaviru Krka d.d. (2 tablety obsahujuce 400 miligramov Darunaviru Krka
d.d. alebo 1 tableta obsahujica 800 miligramov Darunaviru Krka d.d.) spolu so 150

miligramami kobicistatu alebo 100 miligramami ritonaviru jedenkrat denne.

ALEBO x

- 600 miligramov Darunaviru Krka d.d. (1 tableta obsahujica 600 miligramov Darun ka
d.d.) spolu so 100 miligramami ritonaviru dvakrat denne. @

Prosim, porad’te sa s lekdrom, ktora davka je pre vas vhodna. K

Davka u deti vo veku 3 a viac rokov s ritonavirom a vo veku 12 a viac r@kobicistétom, s

hmotnost’ou viac ako 40 kilogramov, ktoré predtym neuZzivali antqe vé lieky (rozhodne

o tom lekar vasho diet’at’a)

- Zvyc¢ajna davka Darunaviru Krka d.d. je 800 miligramov ( bsahujuce 400 miligramov
Darunaviru Krka d.d. alebo 1 tableta obsahujiica 800 111\% Darunaviru Krka d.d.) spolu
so 100 miligramami ritonaviru alebo 150 mlllgramaml atu jedenkrat denne.

Davka u deti vo veku 3 a viac rokov s ritonavirom Q 12 a viac rokov s kobicistatom, s

hmotnost’ou viac ako 40 kilogramov, ktoré uz uZzj N rovirusové lieky (rozhodne o tom

lekar vasho diet’at’a)

Déavka je bud

- 800 miligramov Darunaviru Krka d.d. @ ety obsahujuce 400 miligramov Darunaviru Krka
d.d. alebo 1 tableta obsahujtica iligfggov Darunaviru Krka d.d.) spolu so 100
miligramami ritonaviru alebo I@ramami kobicistatu jedenkrat denne.

ALEBO

- 600 miligramov Darunavj d.d. (1 tableta obsahujtiica 600 miligramov Darunaviru Krka
d.d.) spolu so 100 milig@l ritonaviru dvakrat denne.

Prosim, porad’te sa s Jelga ord davka je pre vas vhodna.

a viac rokov s ritonavirom a vo veku 12 a viac rokov s kobicistatom, s

40 kilogramov

- Uzite igramov Darunaviru Krka d.d. (2 tablety obsahujiice 400 miligramov Darunaviru
Kr% ebol tableta obsahujuca 800 miligramov Darunaviru Krka d.d.) v rovnakom case,
jc t denne, kazdy den

- avir Krka d.d.vzdy uzivajte spolu so 100 miligramami ritonaviru alebo 150 miligramami
kobicistatu.
Darunavir Krka d.d.uzivajte spolu s jedlom.

- Tablety prehltnite a zapite ich napojom, ako je voda alebo mlieko.
@ v Podrl'a odportacania svojho lekara uzite spolu s Darunavirom Krka a ritonavirom alebo

kobicistatom svoje d’alSie lieky proti HIV.

Ak uZijete viac Darunaviru Krka d.d., ako mate
Okamzite vyhl'adajte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ak zabudnete uZit’ Darunavir Krka d.d.

Ak to zistite v priebehu 12 hodin, okamzite uzite tablety. Vzdy ich uzite spolu s kobicistatom alebo
ritonavirom a jedlom. Ak to spozorujete po 12 hodinach, tito ddvku vynechajte a pokracujte
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nasledujicimi davkami ako zvycajne. Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti
davku.

AKk vraciate po uZiti Darunaviru Krka d.d. a kebicistatu alebo ritonaviru

Ak vraciate do 4 hodin po uziti lieku, d’alSia davka Darunaviru Krka d.d. a kobicistatu alebo
ritonaviru sa ma uzit’ ¢o najskor s jedlom. Ak vraciate po viac ako 4 hodinach od vzitia lieku,
nemusite uzit’ d’alSiu ddvku Darunaviru Krka d.d. a kobicistatu alebo ritonaviru az do nasledujucej

B @
pravidelne uzivanej davky. \
) C)
AK si nie ste isty, Co robit’ v pripade vynechania davky alebo vracania, obrat’te sa na svojho lekara. @

Darunavir Krka d.d. neprestaiite uzivat’ bez toho, aby ste sa predtym o tom porozpravali so\'
svojim lekarom. *
Lieky proti HIV vam mo6zu spdsobit’, Ze sa budete citit’ lepSie.Darunavir Krka d.d.neprestan
ani vtedy, ak sa citite lepSie. Najprv sa o tom porozpravajte so svojim lekdrom.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svoj&, arnika

alebo zdravotnej sestry.
4

4, MoZné vedl’ajSie ucinky

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotno in lipidov a glukézy v krvi.
Toto ¢iastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zi tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi, to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti in V. Vas lekar vas vysetri kvoli

tymto zmendm.

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck méze spésobova’?éxle ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vysk icktory z nasledujucich neziaducich ac¢inkov
Boli hlasené problémy s pecenou, ktoré moz iekedy zavazné. Skor, ako zacnete liecbu
Darunavirom Krka d.d. vas lekar urobi vy§etreni@krvi. Ak mate chronick infekciu hepatitidou B
alebo C, vas lekar bude vySetrovat’ Vai@astej Sie, pretoze je u vas zvysena moznost’ vzniku

predstavovat’ zozltnutie vase bo o¢nych bielok, tmavy (zafarbeny ako ¢aj) mo¢, svetlu stolicu
(pohyby ¢&riev), nevol’ st’@ e, stratu chuti do jedla alebo bolest” alebobolest’ a nepohodlie na
pravej strane pod reb

problémov s pecenou.
Porozpravajte sa so svojim lek@e javoch a priznakoch problémov s pecenou. Tieto mdzu
e

Kozna vyrazka (V@e sa Castejsie, ked’ sa Darunavir Krka d.d. uZiva spolu s raltegravirom),

svrbenie. VyrazRangc®vycajne mierne alebo stredne zavazna. Kozna vyrazka moze byt tiez priznakom
zriedkavgho, stavu. Je dolezité povedat’ vaSmu lekdrovi, ak sa u vas vyrazka vyvinie. Vas
lekar 26 #, Ci sa vaSe priznaky daju lie¢it, alebo ¢i sa ma lie¢ba Darunavirom Krka d.d.
ukoncy’.

\

ic zavazné vedl'ajsie ucinky boli cukrovka (Casté) a zapal pankreasu (menej Casté).

Vel'mi Casté vedl'ajsie ucinky (mézu postihnat’ viac ako 1 z 10 I'udi)
@ - hnacka

\ Casté vedlajsie u¢inky (mdzu postihnat’ az 1 z 10 Pudi)
V - vracanie, nevolnost’, bolest’ alebo zvac¢senie brucha, dyspepsia (porucha travenia), flatulencia
(plynatost’)
- bolesti hlavy, inava, zavraty, ospanlivost’, znecitlivenie, palenie alebo bolest’ ruk alebo noh,
strata sily, tazkosti so zaspavanim

*

Menegj Casté vedlajsie ucinky (mozu postihntt’ az 1 zo 100 I'udi)
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- bolest’ na hrudi, zmeny elektrokardiogramu (EKG), rychly tlkot srdca

- znizena alebo abnormadlna citlivost’ koze, mravc€enie, porucha pozornosti, strata pamiiti,
problémy s rovnovahou

- stazené dychanie, kaSel’, krvacanie z nosa, podraZzdenie hrdla

- zapal zaludka alebo ust, palenie zahy, napinanie na vracanie, sucho v ustach, bolest’ brucha,

zapcha, grganie
- zlyhanie obliciek, oblickové kamene, tazkosti s mocenim, ¢asté alebo nadmerné mocenie, ’\Q
potenie, nocné potenie, vypadavanie vlasov, akné, Supinatd koza, sfarbenie nechtov

- bolest’ svalov, svalové kice alebo slabost’, bolesti koncatin, osteoporoza &
- spomalenie funkcie §titnej Zl'azy. Prejavi sa to v krvnych testoch.
9D

niekedy v noci
- zihlavka, zavazny opuch koZe a inych tkaniv (najcastejSie pier alebo o¢i), ekzém, nadmerné ] 2

- vysoky krvny tlak, navaly horucavy

- cervené alebo suché oci

- horacka, opuchy dolnych koncatin kvéli zadrziavaniu tekutin, nevol'nost, podraz est’
- priznaky infekcie, herpes simplex

- erektilna dysfunkcia (poruchy erekcie), zvicSenie prsnikov

- problémy so spankom, ospanlivost, depresia, uzkost’, neprirodzené sn@ﬂdes exualnej tizby

Zriedkavé vedlajsie Gginky (mozu postihnit’ az 1 z 1 000 Fudi) Q

- reakcia nazyvand DRESS [zdvazna vyrazka, ktord moze splrev%W ucka, inava, opuch
tvare alebo lymfatickych uzlin, zvySenie eozinofilov (typu by iniek), u¢inky na pecen,
oblicky alebo pluca] ]%

- srdcovy infarkt, pomaly tlkot srdca, bisenie srdca O

- porucha zraku

- triaSka, neprirodzeny pocit

- pocit zmétenosti alebo dezorientdcie, zmena Mepokoj
- odpadavanie, epileptické zachvaty, zmena ata chuti
- bol'avé Uista, vracanie krvi, zapal pier, , povlak na jazyku

- vytok z nosa

- rany na kozi, sucha koza A )

- stuhnutost’ svalov alebo kiboysiag ibov so zapalom alebo bez zapalu

- zmeny poctu krvnych bunj ich funkcie. Prejavi sa to vo vysledkoch testov krvi a/alebo
mocu. Vs lekar vam to@ 1. Napriklad: zvySenie mnozstva niektorych bielych krviniek.

@ické pre lieky proti infekcii HIV, ktoré patria do rovnakej skupiny ako

Darunavir Krka d.d.. P§ri sgm:

- bolesti sval ost’ alebo slabost’. Tieto poruchy svalov mozu byt zriedkavo aj zdvazného
charakte

le’lsenieﬁ%ﬂch ucinkov
Ak sau skytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj®kyghkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedl'ajsie
nky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
Sich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
&

V\ Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

AKo uchovavat’ Darunavir Krka d.d.

FTasu skladujte pevne uzatvorenu, za ucelom ochrany pred vlhkost'ou.
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Doba pouzitel'nosti po prvom otvoreni je: 3 mesiace.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Poziadajte lekarnika o informaciu
o sposobe likvidacie lickov, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie * \@

Co Darunavir Krka d.d. obsahuje ‘ 0
- Liecivo je darunavir. Kazda tableta obsahuje 400 miligramov alebo 800 miligramov darunaviru.
- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, krospovidon, hyproléza, koloidny bezvody oxid @
kremicity, oxidom kremi¢itym impregnovana mikrokrystalicka celuldza (mikrokrystalicka
celuldza, koloidny bezvody oxid kremicity) a stearat horec¢naty (E470b) v jadre tablet
Filmotvorny obal tablety obsahuje hydrolyzovany poly(vinylalkohol), makrogol, oxid @
(E171), mastenec (E553b), ZIty oxid Zelezity (E172) - len pre 400 miligramové tabl

a Cerveny oxid zelezity (E172). @

Ako vyzera Darunavir Krka d.d. a obsah balenia

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obalené tablety
Filmom obalené, zltohnedé, ovalne, bikonvexné tablety s ndpisom S1 na ]edQne Rozmery

tablety: 17 x 8,5 mm. O
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obalené tablety
Filmom obalené, hnedoCervené, ovalne, bikonvexné tablety s nap &w jednej strane. Rozmery
tablety: 20 x 10 mm. %
Darunavir Krka d.d. 400 mg je dostupny vo fl'asiach obsa 0 filmom obalenych tabliet (1
flasa s 30 filmom obalenymi tabletami), 60 filmom o h¥abliet (2 flase so 30 filmom obalenymi
tabletami), 90 filmom obalenych tabliet (3 fl'ase s 3Q m obalenymi tabletami) a 180 filmom
obalenych tabliet (6 flias s 30 filmom obaleny a1) v Skatulke.

Darunavir Krka d.d. 800 mg je dostupny vo f @ obsahujucich 30 filmom obalenych tabliet (1
frasa s 30 filmom obalenymi tabletami) agQ0 fililRm obalenych tabliet (3 flase s 30 filmom obalenymi
tabletami) v Skatul'ke.

Na trh nemusia byt uvedené v§ osti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o re
KRKA, d.d., Novo mﬁb eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobca
KRKA, d.d., Ngsto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

TAD Ph (N
Ak po@k akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozho i o registracii:
/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
¢l/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
X2
\ buarapus Luxembourg/Luxemburg

V KPKA Bwirapus EOO KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALdoa
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska

KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 3851 6312 100
Ireland

KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 35314133710

Island

LYFIS ehf. N
Simi: + 354 534 356()

Kvmpo
"PA. (PHARMACAL) LIMITED
35724 651 882

Tel: +371 6 733 86 10

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.

Tel: + 356 21 445 885 .\@

Nederland ‘
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich @ b

KRKA Pharma GmbH, Wien&

Tel: + 43 (0)1 66 24 3000

Polska

KRKA-POLS ﬂS 0.

Tel.: + 48 (0) 500

PortugalQ

KR céutica, Sociedade Unipessoal Lda.
T\S 0)21 46 43 650

'@ ania
\ A Romania S.R.L., Bucharest
el: +4 021310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre lieky:

http://www.ema.europa.eu/
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Pisomna informacia pre pouzivatela
pre p

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom obalené tablety
darunavir

Pozorne si precitajte celti pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie. * @
- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali. \
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. ! 0

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj @
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekémiN
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnejgnf@rgas
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Darunavir Krka d.d. a na ¢o sa pouziva @
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Darunavir Krka d.d. K

3. Ako uzivat’ Darunavir Krka d.d.

4. Mozné vedl'ajSie ucinky

5. Ako uchovavat’ Darunavir Krka d.d. ) O

6. Obsah balenia a d’alSie informacie \

1. Co je Darunavir Krka d.d. a na o sa pouZiva O

Co je Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. obsahuje lie¢ivo darunavir, 1™Krka d.d. je antiretrovirusovy liek
pouzivany na liecbu infekcie virusom imunitne;j ocnosti u ¢loveka (HIV). Patri do skupiny

liekov nazyvanych inhibitory proteaz. U¢ino viru Krka d.d. spo¢iva v znizeni mnozstva HIV
vo vasom organizme. Vd’aka tomu sa zlepsi fu vasho imunitného systému a znizi sa riziko
V.

vzniku ochoreni, ktoré suvisia s infekcio@

Na Co sa pouziva? Q

Darunavir Krka d.d. sa pouziv ictBu dospelych pacientov a deti vo veku 3 rokov a starsSich,

s hmotnost'ou najmenej 15 ki ov infikovanych HIV, ktori predtym uzivali antiretrovirusové
lieky. o

Darunavir Krka d.d uzivat’ v kombinécii s nizkou davkou ritonaviru a inymi liekmi proti HIV.
Vas lekar sa s V@ rozprava o tom, ktora kombindcia liekov je pre vas najlepsia.

Y4

2. (&Hujete vediet’ predtym, ako uZijete Darunavir Krka d.d.
NgwZivajte Darunavir Krka d.d.
- 6k ste alergicky na darunavir alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v

ochorenia pecene. Moze byt potrebné dalSie vysetrenie.

Casti 6),
ak mate vazne problémy s peceiiou. Porad’te sa s lekarom, ak si nie ste isty zavaznostou vasho
%)

\ Darunavir Krka d.d. neuZivajte v kombinacii s nasledovnymi liekmi
Ak uZivate niektory z tychto lieckov, opytajte sa svojho lekara, ¢i mozete v liecbe prejst’ na uzivanie
in¢ho lieku.
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Liek Ciel’ liecby
Avanafil lie¢ba poruchy erekcie
Astemizol alebo terfenadin liecba alergie
Triazolam a peroralny (uzivany istami) podpora spanku a/alebo ul'ava od tizkosti
midazolam
Cisaprid liecba niektorych portch zaludka
Kolchicin (ak mate problém s oblickami liecba dny alebo familiarnej stredomorskej ¢ @
a/alebo pecetiou) hortcky \
Lurazidon, pimozid, kvetiapin alebo sertindol | lie¢ba duSevnych poruch ' 0
Namelové alkaloidy ako ergotamin, liecba migréndznych bolesti hlavy @
dihydroergotamin, ergometrin a K
metylergonovin \
Amiodarén, bepridil, dronedardn, ivabradin, | liec¢ba niektorych ochoreni srdca, napr.
chinidin, ranolazin abnormalneho tlkotu srdca
Lovastatin, simvastatin a lomitapid zniZenie hladiny cholesterolu
Rifampicin lie¢ba niektorych infekcii ako tube
Liek s kombinaciou lopinavir/ritonavir tento liek proti HIV patri do tej ist8skUpiny
ako Darunavir Krka d.d.
Elbasvir/grazoprevir liecba infekcie hepatitidou \
Alfuzosin liecba zvicSenej prostat
Sildenafil liecba vysokého tlax I'icnom obehu
Dabigatran, tikagrelor pri liecbe pacientg rktom v anamnéze
bréni zhlukovgagkryhych dostitiek
Naloxegol liecba zapch obenej opiatmi
Dapoxetin liecba pig ] ejakulacie
Domperidon liecb ¢nej nevolnosti a vracania

Neuzivajte Darunavir Krka d.d. spolu s liekmi, 1& gahuju l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum,).

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara, lekarni eravotnﬁ sestru predtym, ako za¢nete uzivat’
Darunavir Krka d.d..

tento liek, hoci u¢inng gntifggfogirusova liecba toto riziko znizuje. Porozpravajte sa so svojim lekarom

Darunavir Krka d.d. nevyl@ kciu HIV. Infekciu HIV mézete preniest’ napriek tomu, Ze uzivate
o opatreniach potrebny€h n

ranenie nakazeniu inych l'udi.
U pacientov uzi icl®Darunavir Krka d.d. sa aj nad’alej mézu objavit’ infekcie alebo ochorenia v

suvislosti s inff IV. Musite byt aj nad’alej v pravidelnom styku so svojim lekarom.

U ludi udg ch Darunavir Krka d.d. sa m6ze vyskytnit’ vyrazka na kozi. Zriedkavo je vyrazka
zévazfig a potencialne zivot ohrozujuca. Informujte svojho lekara, kedykol'vek sa u vas vyrdzka
tn

‘(V%jéie sa mozu vyrazky (zvyc€ajne mierne alebo stredne zavazné) objavit’ u pacientov uzivajicich
wamnavir Krka d.d. a raltegravir (na infekciu HIV) ako u pacientov, ktori uzivaju tieto lieky zvlast.
* v
\@ Povedzte svojmu lekarovi o svojom zdravotnom stave PRED a POCAS vasej liecby
V Uistite sa, ze ste si precitali nasledujtice body. Ak sa vas niektory z nich tyka, oznamte to svojmu
lekarovi.

- Povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali v minulosti problémy s pecenou, vratane infekcie
hepatitidou B alebo C. Skor, ako vas lekar rozhodne o tom, ¢i mdZete uzivat’ Darunavir Krka
d.d., mozno sa budete musiet’ podrobit’ vySetreniam, pomocou ktorych sa zisti, aké zavazné
ochorenie pecene mate.
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- Povedzte svojmu lekarovi, ¢i mate diabetes. Darunavir Krka d.d. méze zvysit’ hladiny cukru v
krvi.

- Povedzte okamzite svojmu lekérovi, ak spozorujete niektoré priznaky infekcie (napriklad
zvacsenie lymfatickych uzlin a horuc¢ku). U niektorych pacientov s pokroc€ilou infekciou HIV a
oportunistickou infekciou v minulosti sa mozu ¢oskoro po zahajeni liecby proti HIV objavit’
prejavy a priznaky zépalu v dosledku predchadzajucich infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto

priznaky su dosledkom zlepsSenia imunitnej odpovede organizmu, umoziujucej organizmu * @
bojovat’ s infekciami, ktoré mohli byt pritomné aj bez zrejmych priznakov. \
- Potom, ako zaénete uzivat lieky na lie¢bu infekcie HIV, ktorou trpite, mézu sa okrem ‘ 0

oportunistickych infekcii objavit’ autoimunitné choroby imunitného systému (ochorenie, ktoré
sa objavuje, ked’ imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Autoimunitné choroby

imunitného systému sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lie¢by. Ak zaznamenéte\'
akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alSie priznaky ako je svalova slabost, slab.ost@
zacinajuca v rukach a chodidlach, ktora sa posiiva smerom nahor k trupu, palpitacie, trx

alebo hyperaktivitu, informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali po

liecbu.

- Povedzte svojmu lekarovi, ak mate hemofiliu. Darunavir Krka d.d. méze zvyg Zi
krvéacania.

- Povedzte svojmu lekarovi, ak ste alergicky na sulfénamidy (pouZzivaju 4g napr®na liecbu
niektorych infekcif). Q

- Povedzte svojmu lekdrovi, ak spozorujete akékol'vek problémx‘ty a svalov a kosti.
U niektorych pacientov, ktori uzivaju kombinovanu antiretrovigs ecbu, sa moze vyvinut’

zasobovania kostného tkaniva krvou). Rizikovy faktor pre 0) tejto choroby modze byt o. 1.
dizka kombinovanej antiretrovirusovej liecby, uzivanie & steroidov, konzumacia alkoholu,
véazna imunosupresia a obezita. Osteonekroza sa prej@ygfessfuhnutim kibov, bolestou (hlavne
bedrového kibu, kolena alebo ramena) a t’aikosri Bohybe. Povedzte svojmu lekarovi, ak

spozorujete niektory z tychto priznakov. @

ochorenie kosti nazyvané osteonekréza (odumieranie kostn‘% jva sposobené stratou

Starsi Pudia
Darunavir Krka, d.d.bol pouzity iba u obmed¥g
do tejto vekovej skupiny, prosim, porad’vsso

b poctu pacientov starSich ako 65 rokov. Ak patrite
ojim lekarom, ¢i mozete Darunavir Krka, d.d.
pouzivat’.

Deti
Darunavir Krka d.d. nie je uré@pouiitie u deti mladsich ako 3 roky alebo s hmotnostou mensou
ako 15 kilogramov.

o

Iné lieky a Daruna 'r@n d.d.
Ak uZzivate alebo s@s ednom c¢ase uzivali este iné lieky, povedzte to svojmu lekérovi alebo

lekarnikovi.

Niektoré*g nesmu uzivat’ sucasne s Darunavirom Krka. Tieto lieky st uvedené v odseku vyssie
»Darupa ka neuzivajte v kombinacii s nasledujucimi liekmi*.

& yvicsine pripadov sa Darunavir Krka d.d. méze kombinovat’ s liekmi proti HIV, ktoré patria do inej

#Mcgbrie [napr. NRTI (nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy), NNRTI (nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy), antagonisti CCRS5 a FI (inhibitory fuzie)]. Darunavir Krka d.d.
kobicistatom alebo s ritonavirom sa neskusal so vSetkymi PI (inhibitormi proteazy) a s inymi HIV PI
sa nesmie uzivat. V niektorych pripadoch je potrebné zmenit’ ddvkovanie inych liekov. Preto vzdy
povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate iné lieky proti HIV a starostlivo sa riad’te jeho pokynmi
ohl'adom moznej kombinécie liekov.

Utinky Darunaviru Krka d.d. sa mozu zoslabit’, ak uZivate siasne niektory z nasledujucich liekov.
Povedzte svojmu lekérovi, ¢i uZivate:

- Fenobarbital, fenytoin (na prevenciu zachvatov ki¢ov)

- Dexametazon (kortikosteroid)
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- Efavirenz (infekcia HIV)
- Rifapentin, rifabutin (lieky na lie¢bu niektorych infekcii, ako napriklad tuberkulédza)
- Sakvinavir (infekcia HIV).

Darunavir Krka d.d. méze ovplyvnit ucinky inych liekov. Povedzte svojmu lekarovi, ¢i uzivate:
- Amlodipin, diltiazem, disopyramid, karvedilol, felodipin, flekainid, metoprolol, lidokain,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (na srdcové ochorenia), pretoze

N,
terapeuticky ucinok alebo vedl'ajsie ti€inky tychto liekov sa mézu zvysit. 0\

- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (na znizenie krvnej zrazanlivosti), ‘
pretoze ich terapeuticky ucinok alebo vedl'ajsie uc¢inky sa moézu zmenit’; lekar vam
pravdepodobne skontroluje krv.

- Estrogénovii hormonalnu antikoncepciu a substituénit hormonalnu lie¢bu. Darunavir Krka d\
modze znizit' jej t€innost. Ak sa pouziva ako antikoncepcia, odporuca sa pouzivat’ alte‘na
nehormonalne metdédy antikoncepcie.

- Etinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d.mo6ze zvysit riziko zvysenia hladi a
drospirenonom.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (na znizenie hladiny cholesterolu). Riz o®ho
poskodeniamdze byt vtedy vyssie. Vas lekar zhodnoti, ktord liecba na znizeiMg cli®lesterolu je
pre vas najlepsia.

- Klaritromycin (antibiotikum)

- Ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (na stlmenieimu%im ¢mu), pretoZe sa
terapeuticky ucinok alebo vedl'ajsie ti¢inky tychto lickov moz&ygv ekar vam mozno urobi
eSte d’alSie vysetrenia. K

- Kortikosteroidy vratane betametazonu, budesonidu, flutika26#,ynometazonu, prednizonu,
triamcinolonu. Tieto lieky sa pouzivaju na liecbu alergiff , zapalovych ochoreni Criev,
zépalovych ochoreni koze, o¢i, kibov a svalov a inyghhg vych ochoreni. Tieto lieky sa
zvycCajne uzivaju cez Usta, inhalacne, podavaji Wi lebo sa aplikujii na kozu. Ak nemézu
byt pouzité alternativy, ich pouzitie sa ma us ba po lekarskom postdeni a pod
starostlivym dohl'adom lekara nad vedl'aj$§gm®y ami kortikosteroidov.

- Buprenorfin/naloxon (lieky na liecbu z4 x a opioidoch)

- Salmeterol (liek na lieCbu astmy)

- Artemeter/lumefantrin (kombinov:i licKqga lieCbu malarie)

)

- Dasatinib, everolimus, irinotekasg nifyinib, vinblastin, vinkristin (na lieCbu rakoviny)

- Sildenafil, tadalafil, vardena
nazyvanej plucna arterial @l

- Glekaprevir/pibrentasv

- Fentanyl, oxyk;jo'n,

- Fesoterodin, s

ruchu erekcie alebo na liecbu poruchy srdca a pluc
enzia)
naMiecbu infekcie hepatitidou C).

na liecbu urologickych t'azkosti).

Moze byt potrebn@a davkovania niektorych liekov, pretoze pri ich kombinacii s Darunavirom
L Qyplyvneny terapeuticky ucinok alebo vedlajsie ucinky tychto liekov alebo
.. Povedzte svojmu lekarovi, ¢i uzivate:
mjekéne podavany silny liek proti bolesti s kratkodobym u¢inkom, ktory sa pouziva
irurgickych zakrokov)
in (na niektoré ochorenia srdca)
Klaritromycin (antibiotikum)
eltrakonazol, isaukonazol, flukonazol, posakonazol, klotrimazol (na liecbu hubovych infekcii).
Vorikonazol sa ma pouzivat’ iba po lekarskom zhodnoteni.

- Rifabutin (na bakteridlne infekcie)
@ - Sildenafil, vardenafil, tadalafil (na erektilnu dysfunkciu alebo vysoky tlak krvi v plicnom
\ obehu)

- Amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon (lieky na

depresiu a uzkost')

Maravirok (na liecbu HIV)

Metadon (na lieCbu zavislosti na opiatoch)

- Karbamazepin, klonazepam (na prevenciu zachvatov ki¢ov alebo na liecbu niektorych typov
bolesti nervov)
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- Kolchicin (na lie€bu dny alebo familidrnej stredomorskej horucky)

- Bosentan (na liecbu vysokého tlaku krvi v pl'icnom obehu)

- Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam, ked’ sa pouziva ako
injekcia, zolpidem (utlmujuce latky)

- Perfenazin, rizperidon, tioridazin (na lie¢bu psychiatrickych stavov)

- Metformin (na lieCbu cukrovky typu 2).

Tento zoznam liekov nie je kompletny. Povedzte svojmu lekarovi o vSetkych liekoch, ktoré uzivate.

O

Darunavir Krka d.d. a jedlo a napoje
Pozri dast’ 3 ,,Ako uzivat Darunavir Krka d.d.*. &

Tehotenstvo a dojcenie
Povedzte okamzite svojmu lekarovi, ak ste tehotnd, planujete otehotniet’ alebo ak dojcite. Te¥1
alebo dojc¢iace matky nemaju uzivat’ Darunavir Krka d.d. s ritonavirom, pokym im to leka ne
nenariadi. Tehotné alebo doj¢iace matky nemaju uzivat’ darunavir s kobicistatom.

@azenia

Odporuca sa, aby zeny infikované HIV v Ziadnom pripade nedoj¢ili z dévodu mozﬁ
dietata virusom HIV prostrednictvom materského mlieka a kvoli neznamym @0 lieku na diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neobsluhujte stroje ani neved'te vozidlo, ak mate po uziti Darunavin% . zavraty.

9

3. AKko uzivat’ Darunavir Krka d.d. O

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal '“@lekémik alebo vasSa zdravotna sestra
a ako je uvedené v tejto pisomnej informacii. Ak si pa ¢im isty, overte si to u svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry. Aj ked’ sa bu e@epéie, neprestavajte uzivat’ Darunavir Krka
d.d. a ritonavir bez toho, aby ste sa o tom poro 0 svojim lekarom.

Po zacati liecby sa bez predchadzajucich okyn: lekara nesmie menit’ davka ani lieckova forma

a rovnako sa liecba nesmie prerusit. 0

sila nie je vhodna na podavani j davky ako 600 mg. S tymto liekom nie je mozné podavanie

vsetkych davok pre dit". D lety s vhodnym zloZenim a silou, obsahujuce darunavir, st
dostupné.

Darunavir Krka d.d. 600 milig%j)@mom obalené tablety sa nesmu hryzt, delit’ ani drvit’. Tato
N

Dévka pre dospelchNktori doposial’ neuzivali antiretrovirusové lieky (rozhodne o tom vas
lekar)

Budete pptrghd
tabliet. DNgle

@ ¢ davky Darunaviru Krka d.d., ktoré sa nepodavaju prostrednictom 600 mg
gy lieku Darunavir Krka d.d. st na trhu dostupné.

Davka ospelych, ktori predtym uZzivali antiretrovirusové lieky (rozhodne o tom vas lekar)
a je bud
600 miligramov Darunaviru Krka d.d. (1 tableta obsahujtica 600 miligramov Darunaviru Krka

d.d.) spolu so 100 miligramami ritonaviru dvakrat denne.
LEBO

- 800 miligramov Darunaviru Krka d.d. (2 tablety obsahujiice 400 miligramov Darunaviru Krka
d.d. alebo 1 tableta obsahujuca 800 miligramov Darunaviru Krka d.d.) spolu so 100
miligramami ritonaviru jedenkrat denne. Darunavir Krka d.d. 400 miligramové a 800
miligramové tablety sa maju pouzit’ iba na zostavenie davkovacieho rezimu 800 miligramov
jedenkrat denne.

Prosim, porad’te sa s lekdrom, ktora davka je pre vas vhodna.
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Davka u deti vo veku 3 a viac rokov, s hmotnost’ou najmenej 15 kilogramov, ktoré doteraz \&

ny pre dospelych
Darunavir Krka d.d. vzdy uzivajte spolu s ritonavirom. Darunavir Krka d.d. nemoze bez
ritonaviru spravne uéinkovat’.
Réno uZite jednu 600 miligramov tabletu Darunaviru Krka d.d. spolu so 100 miligramami
ritonaviru.
Vecer uzite jednu 600 miligramovu tabletu Darunaviru Krka d.d. spolu so 100 miligramami

ritonaviru. * @
Darunavir Krka d.d. uzivajte spolu s jedlom. Darunavir Krka d.d. nemoze bez jedla spravne \
ucinkovat’. Na druhu jedla nezélezi. ‘ 0

Tablety prehltnite s napojom, ako je voda alebo mlieko.

O

neuZzivali antiretrovirusové lieky (rozhodne o tom lekar vasho diet’at’a) .

Lekéar ur¢i spravnu davku jedenkrat denne na zéklade hmotnosti diet'at’a (pozri tabul’ku nizsie

davka nesmie prekro¢it’ davku odporucant pre dospelych, ¢o je 800 miligramov Darunavi d.d
a 100 miligramov ritonaviru jedenkrat denne.

Lekar vam oznami, kol'ko tabliet Darunaviru Krka d.d. a kol’ko ritonaviru (kapsul, t e

roztoku) musi diet’a uzivat’.

Hmotnost’ Jedna davka Darunaviru Krka | Jedna % ritonavirua je
medzi 15 a 30 kilogramov 600 miligramov 40 mov

medzi 30 a 40 kilogramov 675 miligramov % gramov

viac ako 40 kilogramov 800 miligramov % iligramov

A ritonavir peroralny roztok: 80 miligramov na mililiter
Davka u deti vo veku 3 a viac rokov, s hmotnost’ou naj Q kilogramov, ktoré uz uzivali
antiretrovirusové lieky (rozhodne o tom lekar vash@@lidgat’a)

Lekar ur¢i spravnu dadvku na zéklade hmotnosti die%I 11 tabul’ku nizsie). Lekar rozhodne, ¢i je

pre diet'a vhodné davkovanie jedenkrat alebo d e. Tato davka nesmie prekrocit’ davku
odporucanu pre dospelych, ¢o je 600 miligra naviru Krka d.d. spolu s 100 miligramami
ritonaviru dvakrat denne alebo 800 miligram naviru Krka d.d. spolu s 100 miligramami

(kapsul, tabliet alebo roztoku) musi dichg uZiwat’. Tablety s niz§imi silami su dostupné pre vhodny

ritonaviru jedenkrat denne. Lekar vam @j, 'ko tabliet Darunaviru Krka d.d. a kol’ko ritonaviru

rezim davkovania.
Vs lekar urci, ¢i Darunavir Krigng lety su pre vase dieta vhodné.

Dévkovanie dvakrat depne@

Jedna dévka je

Hmotnost’ N ad
15 a 30 kilogramov 375 miligramov darunaviru + 50 miligramov

ritonaviru dvakrat denne

30 a 40 kilogr 450 miligramov darunaviru + 60 miligramov

ritonaviru dvakrat denne

ritonaviru dvakrat denne

viac akoé ramov* 600 miligramov darunaviru + 100 miligramov

*U deti v u 12 alebo viac rokov a s hmotnost'ou najmenej 40 kilogramov lekar vasho dietata urci, ¢i sa moze
\%Darunavir Krka d.d. 800 miligramov jedenkrat denne. Toto nemozno dosiahnut’ pomocou tychto 600
mi

agfimovych tabliet. K dispozicii st iné sily Darunaviru Krka d.d..

avkovanie jedenkrat denne

&5

Hmotnost’ Jedna davka Darunaviru Jedna davka ritonaviru® je
Krka d.d. je

15 a 30 kilogramov 600 miligramov 100 miligramov

30 a 40 kilogramov 675 miligramov 100 miligramov

viac ako 40 kilogramov 800 miligramov 100 miligramov

? ritonavir peroralny roztok: 80 miligramov na mililiter

Pokyny pre deti
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- Diet'a musi vzdy uzivat’ Darunavir Krka d.d. spolu s ritonavirom. Darunavir Krka d.d. nemoze
bez ritonaviru spravne u¢inkovat’.

- Diet'a musi uzit’ spravne davky Darunavir Krka d.d. a ritonaviru dvakrat denne alebo jedenkrat
denne. Ak bol predpisany Darunavir Krka d.d. dvakrat denne, diet'a musi uzit’ jednu davku rano
a jednu davku vecer. Lekar vasho dietat’a ur¢i ddvkovaci rezim vhodny pre vase diet’a.

- Diet’a musi uzit’ Darunavir Krka d.d. spolu s jedlom. Darunavir Krka d.d. nemdZze bez jedla

spravne ucinkovat’. Na druhu jedla nezalezi. * @
- Diet’a musi tablety prehltnat’ a zapit’ ich ndpojom, ako je voda alebo mlieko. 0\
Ak uzijete viac Darunaviru Krka d.d., ako mate ‘@

Okamzite vyhladajte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

AKk to zistite v priebehu 6 hodin, okamzite uzite tablety. Vzdy ich uZite spolu s ritonavirom
Ak to spozorujete po 6 hodinach, tato davku vynechajte a pokracujte nasledujucimi davk

AKk zabudnete uzit’ Darunavir Krka d.d. N ﬁ\;

zvyc¢ajne. NeuZivajte dvojndsobnll davku, aby ste nahradili vynechanti davku. @
Ak vraciate po uZziti Darunaviru Krka d.d. a ritonaviru \
Ak vraciate do 4 hodin po uziti lieku, d’alSia davka Darunaviru Krka d.d. a ritogaviru $a ma uzit’ ¢o

najskor s jedlom. Ak vraciate po viac ako 4 hodinach od uvZitia lieku, nemu: it d’al$iu davku

Darunaviru Krka d.d. a ritonaviru az do nasledujiicej pravidelne uZivaggej @

& U

Ak si nie ste isty, ¢o robit’ v pripade vynechania davky alebo Vracﬁxaﬁ’te sa na svojho lekara.
t

Darunavir Krka d.d. neprestaiite uZivat’ bez toho, aby ste
svojim lekarom.

Lieky proti HIVmo6zusposobit’, ze sa budete citit’ lepsi navir Krka d.d. neprestarite uzivat’ ani
vtedy, ak sa citite lepSie. Najprv sa o tom porozpré\@ 0jim lekarom.

ym 0 tom porozpravali so

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa ja tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, MoZzné vedlajsie uc¢inky O0

Pocas liecby infekcie HIV mo2g dopt’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto ¢iastocne suvisi sg zl zdravotnym stavom a so zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi, to nie so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas vysetri kvoli
tymto zmenam.

Tak ako vSetk j tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzt%l lekarovi, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich neziaducich ucinkov
Boli % oblémy s peceilou, ktoré moézu byt’ nieckedy zdvazné. Skor ako zacnete liecbu
DarunaW® Krka d.d. vas lekar urobi vySetrenie krvi. Ak mate chronicku infekciu hepatitidou B
C, vas lekar bude vysetrovat’ vasu krv CastejSie, pretoZe je u vas zvysena moznost’ vzniku

p mov s peceniou. Porozpravajte sa so svojim lekarom o prejavoch a priznakoch problémov s
pecenou. Tieto mézu predstavovat’ zozltnutie vasej koze alebo o¢nych bielok, tmavy (zafarbeny ako
aj) moc, svetlu stolicu (pohyby ¢riev), nevolnost’, vracanie, stratu chuti do jedla alebo bolest” alebo
bolest’ a nepohodliena pravej strane pod rebrami.

Kozna vyrazka (vyskytuje sa Castejsie, ked’ sa Darunavir Krka d.d. uZiva spolu s raltegravirom),
svrbenie. Vyrazka je zvycajne mierne alebo stredne zdvazna. Kozna vyrazka moze byt tiez priznakom
zriedkavého vazneho stavu. Je ddlezité povedat’ vaSmu lekarovi, ak sa u vas vyrazka vyvinie. Vas
lekar vam poradi, ¢i sa vase priznaky daju liecit,, alebo ¢i sa ma liecba Darunavirom Krka d.d.
ukoncit’.
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Dalsie zavazné vedlajsie u¢inky boli cukrovka (Casté) a zapal pankreasu (menej ¢asté).

Vel'mi Casté vedlajsie ucinky (mézu postihnat’ viac ako 1 z 10 I'udi)
- hnacka

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihnat’ az 1 z 10 Pudi)
- vracanie, nevolnost’, bolest’ alebo zvacsenie brucha, dyspepsia (porucha travenia), flatulencia * \@

(plynatost)
- bolesti hlavy, inava, zavraty, ospanlivost’, znecitlivenie, palenie alebo bolest’ ruk alebo noh, ‘ 0

strata sily, tazkosti so zaspavanim @

Menej casté vedlajsie ucinky (mozu postihntt’ az 1 zo 100 I'udi) \&
- bolest’ na hrudi, zmeny elektrokardiogramu (EKG), rychly tlkot srdca .
- zniZena alebo abnormalna citlivost’ koze, mravéenie, porucha pozornosti, strata pamati;

problémy s rovnovahou

- stazené dychanie, kaSel’, krvicanie z nosa, podraZzdenie hrdla

- zapal zaltdka alebo ust, palenie zahy, napinanie na vracanie, sucho v ustach, (@) a,
zapcha, grganie {

- zlyhanie obliciek, oblickové kamene, t'azkosti s mo¢enim, ¢asté alebo n ern® mocenie,
niekedy v noci §

- zihl'avka, zdvaZzny opuch koZe a inych tkaniv (najcastejSie pier qle@ ®Ckzém, nadmerné
potenie, no¢né potenie, vypadavanie vlasov, akné, Supinata ko¥a, s ie nechtov

- bolest’ svalov, svalové kice alebo slabost’, bolesti koncatin, &

- spomalenie funkcie Stitnej Zl'azy. Prejavi sa to v krvnych te%

- vysoky krvny tlak, ndvaly horucavy

- ¢ervené alebo suché oci

- hortacka, opuchy dolnych koncatin kvoli zadrii@uin, nevolnost, podrazdenie, bolest

n
0za

- priznaky infekcie, herpes simplex
- erektilna dysfunkcia (poruchy erekcie), z®§
- problémy so spankom, ospanlivost, dep

rsnikov
ost’, neprirodzené sny, pokles sexudlnej tizby

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mézu postih

- reakcia nazyvand DRESS [zdvazagé
tvare alebo lymfatickych uzlj

oblicky alebo pluca]
- srdcovy infarkt, pomal?@rdca, busenie srdca

- porucha zraku
- triaSka, neprir t

- pocit zméitemfti ebp dezorientacie, zmena nalady, nepokoj

1t a7z Rz 1 000 Tudi)
azka, ktori moze sprevadzat’ horacka, inava, opuch
ie eozinofilov (typu bielych krviniek), uc¢inky na pecen,

- odpadavanigf epifeptické zachvaty, zmena alebo strata chuti

/.

- bolavé l@ canie krvi, zapal pier, suché pery, povlak na jazyku

- vytok
- rm%ﬂ, suché koza
- st svalov alebo kibov, bolesti kibov so zédpalom alebo bez zapalu
poctu krvnych buniek alebo ich funkcie. Prejavi sa to vo vysledkoch testov krvi a/alebo
%moéu. Vas lekar vam to vysvetli. Napriklad: zvySenie mnozstva niektorych bielych krviniek.

arunavir Krka d.d.. Patri sem:
- bolesti svalov, citlivost’ alebo slabost’. Tieto poruchy svalov mézu byt zriedkavo aj zavazného
charakteru.

\ l Niektoré vedlajsie ucinky st typické pre lieky proti infekcii HIV, ktoré patria do rovnakej skupiny ako

Hlasenie vedPlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Darunavir Krka d.d.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie

sa vztahuje na posledny deft v danom mesiaci.

FTasu skladujte pevne uzatvorenu, za ucelom ochrany pred vlhkost'ou.
Doba pouzitel'nosti po prvom otvoreni je: 3 mesiace. ' |

o sposobe likvidacie liekov, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné pros

*

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Poziadajte lekarnika o informéc% ?; @

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Darunavir Krka d.d. obsahuje @

- Liecivo je darunavir. Kazda tableta obsahuje 600 miligramov darunavi

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, krospovidon, hyproléza, kol®dny bezvody oxid

celuloza, koloidny bezvody oxid kremicity) a stearat horecna
Filmotvorny obal tablety obsahuje ¢iasto¢ne hydrolyzovany
titaniity (E171), mastenec (E553b), ZIty oxid Zelezity (E1

Ako vyzera Darunavir Krka d.d. a obsah balenia

vinylalkohol), makrogol, oxid
erveny oxid zelezity (E172).

O

Filmom obalené, oranzovohnedé, ovalne, bikonvexné @népisom S2 na jednej strane. Rozmery

tablety: 19,5 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. je dostupny vo fl'asiach o
filmom obalenymi tabletami), 60 filmom oba

ch 30 filmom obalenych tabliet (1 fl'asa s 30
tabliet (2 flase so 30 filmom obalenymi
0 filmom obalenymi tabletami) a 180 filmom

tabletami), 90 filmom obalenych tabliet (FfTase
obalenych tabliet (6 flia§ s 30 filmom ofgaleRymi tabletami) v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené Véetky®

balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registr%
KRKA, d.d., Novo meiF), icSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Q

Vyrobca
KRKA, d.d., Novo@. Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

TAD Pharma G

einz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak pot% ikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
tia

rozhod registracii:
g@elgique/Belgien Lietuva
Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbbarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.
Temn.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALdoa
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska

KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 3851 6312 100
Ireland

KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 35314133710

Island

LYFIS ehf. N
Simi: + 354 534 356()

Kvmpo
"PA. (PHARMACAL) LIMITED
35724 651 882

Tel: +371 6 733 86 10

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.

Tel: + 356 21 445 885 .\@

Nederland ‘
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich @ b

KRKA Pharma GmbH, Wien&

Tel: + 43 (0)1 66 24 3000

Polska

KRKA-POLS ﬂS 0.

Tel.: + 48 (0) 500

PortugalQ

KR céutica, Sociedade Unipessoal Lda.
T\S 0)21 46 43 650

'@ ania
\ A Romania S.R.L., Bucharest
el: +4 021310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky:

http://www.ema.europa.eu/
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