PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Darunavir Krka 400 mg filmsko obloZene tablete
Darunavir Krka 800 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Darunavir Krka 400 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 400 mg darunavirja.
Darunavir Krka 800 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 800 mg darunavirja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)

Darunavir Krka 400 mg filmsko obloZene tablete

Rumenkasto rjave, ovalne, izbocene filmsko obloZene tablete z vtisnjeno oznako S1 na eni strani.
Velikost tablet: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka 800 mg filmsko obloZene tablete

Rjavkasto rdece, ovalne, izbocene filmsko obloZene tablete z vtisnjeno oznako S3 na eni strani.
Velikost tablet: 20 x 10 mm.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Darunavir Krka je v kombinaciji z majhnim odmerkom ritonavitja in z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili indicirano za zdravljenje bolnikov okuZzenih z virusom humane imunske
pomanjkljivosti (HIV-1).

Darunavir Krka 400 mg in 800 mg tablete se lahko uporabljajo za zagotavljanje ustreznega odmerjanja

za zdravljenje okuzbe z virusom HIV-1 pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, starih 3 leta in ve¢ in s

telesno maso najmanj 40 kg:

- ki nimajo izkusenj s protiretrovirusnim zdravljenjem (ART — antiretroviral therapy) (glejte
poglavje 4.2).

- z izkusnjami z ART, ki nimajo mutacij, povezanih z odpornostjo proti darunavirju (DRV-RAM
— darunavir resistance associated mutations), in imajo plazemsko koncentracijo HIV-
1 RNK < 100 000 kopij/ml in $tevilo celic CD4+ > 100 celic x 10%1. Pri odlo¢anju za uvedbo
zdravljenja z darunavirjem pri bolnikih z izkusnjami z ART je treba upostevati rezultate
testiranja genotipa (glejte poglavja 4.2,4.3,4.4 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Terapijo sme uvesti samo zdravnik z izkusnjami z zdravljenjem okuzbe z virusom HIV. Bolnike je
treba pouciti, da med zdravljenjem brez predhodnega posveta z zdravnikom ne smejo spreminjati



odmerka, farmacevtske oblike ali prekiniti zdravljenja.

Profil medsebojnega delovanja darunavirja je odvisen od tega, ali je farmakokineticni ojacevalec
ritonavir. Darunavir ima zato lahko razli¢ne kontraindikacije in priporocila za so¢asno uporabo z
drugimi zdravili, odvisno od tega, ali je okrepljen z ritonavirjem (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.5).

Odmerjanje

Darunavir je treba vedno dajati peroralno skupaj z majhnim odmerkom ritonavirja kot
farmakokineti¢nim ojacevalcem in v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Pred uvedbo
terapije z darunavirjem morate zato prebrati tudi Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za ritonavir.

To zdravilo je na voljo samo v obliki filmsko oblozenih tablet in zato ni primerno za bolnike, ki ne
morejo pogoltniti celih tablet, npr. za majhne otroke. Za uporabo pri teh bolnikih so morda na voljo
druge ustreznejSe farmacevtske oblike z darunavirjem.

Odrasli bolniki, ki Se nimajo izkusenj z ART

Priporoc¢eno je odmerjanje 800 mg darunavirja enkrat na dan, skupaj s 100 mg ritonavirja enkrat na
dan, s hrano. Darunavir Krka 400 mg in 800 mg tablete lahko uporabljate za rezim odmerjanja 800 mg
enkrat na dan.

Odrasli bolniki, ki imajo izkusnje z ART

Priporoc¢eno je odmerjanje:

- pri bolnikih z izkusnjami z ART, ki nimajo mutacij, povezanih z odpornostjo proti darunavirju
(DRV-RAM)*, in imajo plazemsko koncentracijo HIV-1 RNK < 100 000 kopij/ml in §tevilo
celic CD4+ > 100 celic x 1091 (glejte poglavje 4.1), lahko uporabljate odmerjanje 800 mg
darunavirja na dan, skupaj s 100 mg ritonavirja, s hrano. Darunavir Krka 400 mg in 800 mg
tablete lahko uporabljate za rezim odmerjanja 800 mg enkrat na dan.

- pri vseh drugih bolnikih z izku$njami z ART, pri katerih ni rezultatov testiranja genotipa, je
priporoceno odmerjanje 600 mg darunavirja dvakrat na dan, skupaj s 100 mg ritonavirja dvakrat

na dan, s hrano. Glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Darunavir Krka 600 mg tablete.
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 1541, T74P, L76V, 184V in L89V.

Pediatricni bolniki, ki nimajo izkuSenj z ART (stari 3 do 17 let in s telesno maso najmanj 40 kg)
Priporoceno je odmerjanje 800 mg darunavirja enkrat na dan, skupaj s 100 mg ritonavirja enkrat na
dan, s hrano.

Pediatricni bolniki, ki imajo izkusnje z ART (stari 3 do 17 let in s telesno maso najmanj 40 kg)

Priporoc¢eno je odmerjanje:

- pri bolnikih z izkusnjami z ART, ki nimajo DRV-RAM¥*, in imajo plazemsko koncentracijo
HIV-1 RNK < 100 000 kopij/ml in §tevilo celic CD4+ > 100 celic x 10%1 (glejte poglavie 4.1),
lahko uporabljate odmerjanje 800 mg darunavirja enkrat na dan, skupaj s 100 mg ritonavirja
enkrat na dan, s hrano. Darunavir Krka 400 mg in 800 mg tablete lahko uporabljate za rezim
odmerjanja 800 mg enkrat na dan. Odmerka drugega farmakokineti¢nega ojacevalca za uporabo
z darunavirjem pri otrocih, mlajSih od 12 let, niso dolo¢ili.

- pri vseh drugih bolnikih z izku$njami z ART ali pri bolnikih, pri katerih ni rezultatov testiranja
genotipa, je priporo¢eno odmerjanje opisano v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Darunavir

Krka 600 mg tablete.
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V in L89V.

Navodilo v primeru izpuscenega odmerka

Ce je bil enkrat dnevni odmerek darunavirja in/ali ritonavirja izpuséen in je bilo to opazeno v 12 urah
od ¢asa, ko je po navadi zauzit, je treba bolniku svetovati, naj ¢cim prej vzame predpisani odmerek
darunavirja in ritonavirja s hrano. Ce je bilo to opaZeno veé kot 12 ur od &asa, ko je odmerek po
navadi zauzit, izpusCenega odmerka ne sme zauziti in nadaljuje z naslednjim odmerkom po obicajnem
rezimu odmerjanja.



To navodilo temelji na razpolovnem casu darunavirja v prisotnosti ritonavirja in na priporoenem
rezimu odmerjanja na priblizno 24 ur.

Ce bolnik bruha v roku 4 ur od zauZitja zdravila, naj ¢imprej vzame dodaten odmerek darunavirja
skupaj z ritonavirjem in skupaj s hrano. Ce bolnik bruha po ve¢ kot 4 urah od takrat, ko je vzel
zdravilo, mu ni treba vzeti novega odmerka darunavirja skupaj z ritonavirjem, dokler ni Cas za
naslednji redni odmerek.

Posebne populacije bolnikov

Starostniki
Podatkov, pri tej populaciji je malo, zato je pri uporabi darunavirja v tej skupini potrebna previdnost
(glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara jeter

Darunavir se presnavlja v jetrih. Pri bolnikih z blago (razred A po Child-Pughovi lestvici) ali zmerno
(razred B po Child-Pughovi lestvici) okvaro jeter ni potrebno prilagajati odmerka, vseeno pa je
potrebna previdnost pri uporabi darunavirja pri teh bolnikih. Ni podatkov o farmakokinetiki
darunavirja pri bolnikih z okvaro jeter. Pri hudi okvari jeter se lahko izpostavljenost darunavirju zveca
in poslab8a njegov varnostni profil. Zato se darunavir pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po
Child-Pughovi lestvici) ne sme uporabljati (glejte poglavija 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic prilagajanje odmerka zdravil darunavir/ritonavir ni potrebno (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Zdravila Darunavir Krka 400 mg in 800 mg tablete se ne sme uporabljati pri otrocih, ki:

- so mlajsi od 3 let, zaradi zadrzkov glede varnosti (glejte poglavji 4.4 in 5.3) ali,

- pri bolnikih s telesno maso manjso od 15 kg, ker odmerjanja pri tej populaciji ni bilo mogoce
dolociti pri zadostnem Stevilu bolnikov (glejte poglavije 5.1).

Navodila za odmerjanje pri otrocih so navedena v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Darunavir
Krka 600 mg tablete.

Nosecnost in obdobje po porodu

Med nosecnostjo in v obdobju po porodu prilagajanje odmerka zdravil darunavir/ritonavir ni potrebno.
Kombinacijo zdravil darunavir/ritonavir se lahko uporablja med nosecnostjo le, ¢e mozna korist
pretehta morebitno tveganje (glejte poglavja 4.4, 4.6 in 5.2).

Zdravljenje s kombinacijo zdravil darunavir/kobicistat 800/150 mg med nosecnostjo zmanjsa
izpostavljenost darunavirju (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Zato se zdravljenja s kombinacijo
darunavir/kobicistat ne sme uvesti med nosecnostjo, pri Zenskah, ki med zdravljenjem s to

kombinacijo zanosijo, je treba preiti na drug rezim zdravljenja (glejte poglavji 4.4 in 4.6). Kot
alternativno zdravljenje se lahko uporabi kombinacija darunavir/ritonavir.

Nacin uporabe

Bolnike je treba pouciti, da najkasneje v 30 minutah po obroku vzamejo darunavir skupaj z majhnim
odmerkom ritonavirja. Vrsta hrane ne vpliva na izpostavljenost darunavirju (glejte poglavja 4.4, 4.5 in
5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Bolniki s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughovi lestvici).

4



Socasno zdravljenje s katerim koli od naslednjih zdravil zaradi pri¢akovanega znizanja plazemskih
koncentracij darunavirja, ritonavirja in kobicistata ter mozne izgube terapevtskega ucéinka (glejte
poglavji 4.4 in 4.5).

Darunavir, okrepljen z ritonavirjem ali s kobicistatom:

- Kombinacija zdravil lopinavir/ritonavir (glejte poglavje 4.5).

- Mocni induktorji CYP3A: rifampicin in zdravila rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko
(Hypericum perforatum). Pri so¢asnem dajanju je pricakovati zniZanje plazemske koncentracije
darunavirja, ritonavirja in kobicistata, kar lahko vodi v izgubo terapevtskega uc¢inka in razvoj
odpornosti (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Darunavir, okrepljen s kobicistatom (ne velja za darunavir, okrepljen z ritonavirjem):

- Darunavir, okrepljen s kobicistatiom, je bolj obcutljiv za indukcijo s CYP3A kot darunavir,
okrepljen z ritonavirjem. So¢asna uporaba z mo¢nimi induktorji CYP3A je kontraindicirana, ker
lahko le ti zmanjSajo izpostavljenost kobicistatu in darunavirju in povzro¢ijo izgubo
terapevtskega uc¢inka. Mo¢ni induktorji CYP3A vkljucujejo npr. karbamazepin, fenobarbital in
fenitoin (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Darunavir, okrepljen z ritonavirjem ali s kobicistatom, zavira izlocanje u¢inkovin, pri katerih je

ocistek v veliki meri odvisen od CYP3A, kar povzroci zvecano izpostavljenost socasno uporabljenim

zdravilom. Zato je so¢asna uporaba zdravil, pri katerih so zviSane plazemske koncentracije povezane z

resnimi in/ali Zivljenjsko nevarnimi dogodki, kontraindicirana (velja za darunavir, okrepljen z

ritonavirjem ali s kobicistatom). Med te u¢inkovine sodijo npr.:

- alfuzosin

- amjodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- kolhicin, kadar se uporablja pri bolnikih z okvaro ledvic/jeter (glejte poglavje 4.5)

- alkaloidi ergot (npr. dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin in metilergonovin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoksetin

- domperidon

- naloksegol

- lurazidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (glejte poglavje 4.5)

- triazolam, midazolam s peroralnim odmerjanjem (za opozorila pri peroralnem odmerjanju
midazolama glejte poglavje 4.5)

- sildenafil — kadar se uporablja za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije, avanafil

- simvastatin, lovastatin in lomitapid (glejte poglavje 4.5)

- tikagrelor (glejte poglavije 4.5)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Priporocljivo je redno spremljanje viroloskega odziva. V primeru premajhnega viroloskega odziva ali
neodziva je treba izvesti testiranje odpornosti proti darunavirju.

Darunavir se mora vedno uporabljati peroralno, s kobicistatom ali z majhnim odmerkom ritonavirja
kot farmakokineti¢nim ojacevalcem in v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili (glejte
poglavje 5.2). Pred uvedbo zdravljenja z darunavirjem morate prebrati Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za kobicistat oziroma ritonavir.

Zvecanje odmerka ritonavirja nad vrednost, priporoceno v poglavju 4.2, ni pomembno vplivalo na
koncentracijo darunavirja. Odmerka kobicistata ali ritonavirja ni priporocljivo spreminjati.

Darunavir se veze predvsem na plazemski alfal-kisli glikoprotein. Ta vezava na protein je odvisna od
koncentracije in kaZe na nasicenje vezavnih mest. Zato ne moremo izkljuciti izpodrivanja z drugimi
zdravili, ki se z veliko afiniteto veZejo na alfal-kisli glikoprotein (glejte poglavje 4.5).



Bolniki z izku$njami z ART — odmerjanje enkrat na dan

Pri bolnikih z izku$njami z ART, ki imajo eno ali ve¢ mutacij, povezanih z odpornostjo proti
darunavirju (DRV-RAM), ali imajo plazemsko koncentracijo HIV-1 RNK > 100 000 kopij/ml ali
stevilo celic CD4+ < 100 celic x 1091 (glejte poglavje 4.2), ne smete uporabljati rezima odmerjanja
zdravila Darunavir Krka v kombinaciji s kobicistatom ali z majhnim odmerkom ritonavirja enkrat na
dan. Pri tej populaciji so preucevali samo kombinacije z optimiziranim osnovnim rezimom zdravljenja
(OBR — Optimised Background Regimen) z > 2 NRTI. Podatkov o zdravljenju bolnikov z drugimi
podtipi virusa HIV-1 (razen podtipa B) je malo (glejte poglavije 5.1).

Pediatriéna populacija

Uporaba darunavirja pri pediatri¢nih bolnikih, mlajsih od 3 let ali s telesno maso, manjso od 15 kg, ni
priporocljiva (glejte poglavji 4.4 in 5.3).

Nosec¢nost

Kombinacijo zdravil darunavir/ritonavir se lahko uporablja med nosec¢nostjo le, ¢e mozna korist
pretehta morebitno tveganje.

Pri nosecnicah, ki soCasno jemljejo zdravila, ki lahko dodatno zmanjsajo izpostavljenost darunavirju,
je potrebna previdnost (glejte poglavji 4.5 in 5.2).

Pokazalo se je, da zdravljenje s kombinacijo darunavir/kobicistat 800/150 mg enkrat na dan, v drugem
in tretjem trimesec¢ju nosec¢nosti povzro¢a zmanjSanje izpostavljenosti darunavirju z znizanjem
vrednosti Cpin za priblizno 90% (glejte poglavje 5.2). Koncentracija kobicistata je nizja in obstaja
moznost, da ne zagotavlja zadostne okrepitve. Precej$nje zmanjSanje izpostavljenosti darunavirju je
lahko vzrok za viroloski neuspeh in poveca tveganje za prenos okuzbe z virusom HIV z matere na
otroka. Zato se zdravljenja s kombinacijo darunavir/kobicistat ne sme uvesti med nosecnostjo, pri
zenskah, ki med zdravljenjem s to kombinacijo zanosijo, pa je treba razmisliti o prehodu na drug rezim
zdravljenja (glejte poglavji 4.2 in 4.6). Kot alternativno zdravljenje se lahko uporabi zdravilo
darunavir z majhnim odmerkom ritonavirja.

Starostniki
Ker so podatki o uporabi darunavirja pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, omejeni, je pri teh bolnikih
potrebna previdnost, saj je pri njih pogosteje prisotno zmanjsanje jetrne funkcije, imajo pogosteje Se

druge so€asne bolezni in pogosteje potrebujejo Se druga zdravila (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Hude kozne reakcije

V klini¢nem preskusanju zdravil darunavir/ritonavir (n = 3063) se je pri 0,4 % bolnikov pojavil hud
kozni izpuscaj, ki ga je lahko spremljala zviSana telesna temperatura in/ali zvisane koncentracije
transaminaz. DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms — kozni izpuscaj z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi) in Stevens-Johnsonov sindrom sta se pojavila redko (< 0,1 %).
Pri spremljanju zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet so porocali o toksicni epidermalni
nekrolizi in akutni generalizirani eksantemski pustulozi. Ce se pojavijo znaki ali simptomi hudih
koznih reakcij, je treba zdravljenje z darunavirjem takoj prekiniti. Znaki in simptomi hudih koznih
reakcij lahko med drugimi vkljucujejo hud izpuscaj ali izpuscaj in zviSanje telesne temperature, slabo
pocutje, utrujenost, bolecine v misicah ali sklepih, mehurjaste izpu$caje, razjede v ustih,
konjunktivitis, hepatitis in/ali eozinofilijo.

Pri bolnikih z izku$njami s protiretrovirusnim zdravljenjem, ki so prejemali rezime darunavir/ritonavir
+ raltegravir, se je izpusc¢aj pojavljal pogosteje kot pri bolnikih, ki so prejemali rezim
darunavir/ritonavir brez raltegravirja ali raltegravir brez darunavirja (glejte poglavje 4.8).



Darunavir vsebuje sulfonamidno skupino. Pri uporabi darunavirja pri bolnikih z znano
preobcutljivostjo za sulfonamide je potrebna previdnost.

Hepatotoksi¢nost

Pri uporabi darunavirja se je pojavil hepatitis, povezan z zdravilom (akutni hepatitis, citoliticni
hepatitis). V klini¢énem preskusanju zdravil darunavir/ritonavir (n = 3063) se je hepatitis pojavil pri
0,5 % bolnikov, ki so prejemali kombinirano protiretrovitusno zdravljenje z zdraviloma
darunavir/ritonavir. Pri bolnikih z obstoje¢imi boleznimi jeter, vkljucno z aktivnim kroni¢nim
hepatitisom B ali C, je tveganje za motnje delovanja jeter, vkljué¢no z resnimi in potencialno smrtnimi
jetrnimi nezelenimi ucinki zvecano. V primeru so¢asnega protivirusnega zdravljenja hepatitisa B ali C
upostevajte tudi navodila za uporabo teh zdravil.

Pred zacetkom zdravljenja z darunavirjem v kombinaciji s kobicistatom ali z majhnim odmerkom
ritonavirja je treba opraviti ustrezne laboratorijske teste in spremljati bolnika med zdravljenjem.
Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom, cirozo in pri bolnikih, ki imajo pred zdravljenjem zviSane
koncentracije transaminaz, je treba razmisliti o0 pogostejSem spremljanju koncentracij aspartat
aminotransferaze/alanin aminotransferaze (AST/ALT), kar Se posebej velja v prvih mesecih
zdravljenja z darunavirjem v kombinaciji s kobicistatom ali z majhnim odmerkom ritonavirja.

Ce pri bolnikih, ki se zdravijo z darunavirjem v kombinaciji s kobicistatom ali z majhnim odmerkom
ritonavirja, opazite znake o novih ali o poslabsanju obstojecih motenj v delovanju jeter (vkljucno s
kliniéno pomembnim zvi§anjem koncentracije jetrnih encimov in/ali simptomi kot so utrujenost,
anoreksija, navzea, zlatenica, temen urin, boleca jetra, hepatomegalija), je nemudoma treba razmisliti
o prekinitvi ali ukinitvi zdravljenja.

Bolniki z drugimi boleznimi ali motnjami

Okvara jeter

Pri bolnikih s so¢asno hudo okvaro jeter niso dokazali varnosti in u¢inkovitosti darunavirja, zato je
darunavir pri bolnikih s hudo okvaro jeter kontraindiciran. Zaradi poviSanja plazemske koncentracije
nevezanega darunavirja je treba pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter darunavir uporabljati
previdno (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic posebna opozorila ali prilagoditve odmerjanja kombinacije zdravil
darunavir/ritonavir niso potrebna. Ker se darunavir in ritonavir v veliki meri vezeta na plazemske
beljakovine, je malo verjetno, da bi ju lahko v vec¢ji meri odstranili s hemodializo ali peritonealno
dializo. Zato pri teh bolnikih posebna opozorila ali prilagoditve odmerka niso potrebna (glejte poglavji
4.2 in 5.2). Kobicistata niso preucevali pri bolnikih, ki se zdravijo z dializo, zato priporocil za uporabo
kombinacije darunavir/kobicistat pri teh bolnikih ni mogoce podati (glejte poglavije 4.2).

Kobicistat zavira tubularno sekrecijo kreatinina in s tem zmanjSuje ocenjeni o€istek kreatinina. To je
treba upostevati, ¢e se darunavir v kombinaciji s kobicistatom odmerja bolnikom, pri katerih se
ocenjeni oCistek kreatinina uporablja pri prilagajanju odmerjanja socasno uporabljenih zdravil (glejte
poglavje 4.2 in Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za kobicistat).

Zaenkrat ni na voljo zadosti podatkov, da bi lahko ugotovili, ali je so¢asna uporaba
dizoproksiltenofovirata in kobicistata povezana z ve¢jim tveganjem za ledvicne nezelene ucinke kot
rezimi, ki vkljucujejo dizoproksiltenofovirat brez kobicistata.

Bolniki s hemofilijo

Pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B, zdravljenih z zaviralci proteaz, so porocali o

zvec€anih krvavitvah, vkljuéno s spontanimi koznimi hematomi in hemartrozo. Nekaterim bolnikom so
dali dodatne koli¢ine faktorja VIII. Pri ve€ kot polovici prijavljenih primerov so z zdravljenjem z
zaviralci proteaz nadaljevali ali so le-tega ponovno uvedli, ¢e je bilo ukinjeno. Predpostavlja se, da gre
za vzrocno povezavo, vendar mehanizem delovanja ni pojasnjen. Bolniki s hemofilijo se morajo



zavedati moznosti zve€anih krvavitev.

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zviSa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Tak$ne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in nacinom
zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za ucinek zdravljenja, medtem ko za
povecanje telesne mase ni moc¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolo¢enim
zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Osteonekroza

Kljub temu da so ocenili, da je vzrokov ve¢ (vklju¢no z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem
alkohola, hudo imunosupresijo, ve¢jim indeksom telesne mase), so porocali o primerih osteonekroze,
Se posebej pri bolnikih z napredovalo boleznijo HIV in/ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombinirani
protiretrovirusni terapiji (CART — Combination Antiretroviral Therapy). Bolnikom je treba svetovati,
naj poiscejo zdravniski nasvet Ce, se pojavijo bolecine v sklepih, okorelost sklepov ali tezave pri
gibanju.

Vnetni sindrom imunske obnove

Pri bolnikih, okuzenih s HIV, ki imajo ob uvedbi CART hudo imunsko pomanjkljivost, se lahko
pojavi vnetna reakcija na asimptomatske ali prikrite oportunisti¢ne okuzbe in povzroci resna klinicna
stanja ali poslabsanje simptomov. Znacilno so taks$ne reakcije opazali v prvih nekaj tednih ali mesecih
po zacetku CART. Sem sodijo citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali fokalne
mikobakterijske okuzbe in pljuénica, ki jo povzroca Pneumocystis jirovecii (prej znana kot
Pneumocystis carinii). Vse simptome okuzbe je treba ovrednotiti in ¢e je potrebno, uvesti primerno
zdravljenje. V klini¢nih presku$anjih z darunavirjem in z majhnim odmerkom ritonavirja so opazili
tudi reaktivacijo virusov herpes simplex in herpes zoster.

Porocajo, da se med imunsko reaktivacijo lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni (kot sta Gravesova
bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo

tudi ve€ mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavje 4.8).

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

Izvedli so vec interakcijskih $tudij z odmerki darunavirja, manjSimi od priporocenih. U¢inki soCasne
uporabe zdravil so lahko podcenjeni in potrebno je klinicno spremljanje varnosti zdravila. Popolne
informacije o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili so opisane v poglavju 4.5.

Farmakokineticni ojacevalec in socasna zdravila

Darunavir ima razli¢en profil medsebojnega delovanja z drugimi zdravili, ki je odvisen od tega, ali je

uc¢inkovina okrepljena z ritonavirjem ali s kobicistatom:

- Darunavir, okrepljen s kobicistatom, je bolj obcutljiv za indukcijo s CYP3A: soCasna uporaba
uc¢inkovin darunavir/kobicistat in mo¢nih induktorjev CYP3A je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3); socasna uporaba s Sibkimi ali zmernimi induktorji CYP3A ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.5). Socasna uporaba u¢inkovin darunavir/ritonavir in darunavir/kobicistat s
kombinacijo lopinavir/ritonavir, z rifampicinom in zdravili rastlinskega izvora, ki vsebujejo
Sentjanzevko (Hypericum perforatum), je kontraindicirana (glejte poglavje 4.5).

- Za razliko od ritonavirja, kobicistat nima indukcijskega ucinka na encime ali transportne
beljakovine (glejte poglavje 4.5). Pri zamenjavi farmakokineti¢énega ojacevalca ritonavirja s
kobicistatom je prva dva tedna zdravljenja s kombinacijo u¢inkovin darunavir/kobicistat
potrebna previdnost, Se posebno Ce so bili odmerki katerega koli so¢asno uporabljenega zdravila
med uporabo ritonavirja kot farmakokineti¢nega ojacevalca titrirani ali prilagojeni. V tak$nih
primerih bo morda treba zmanjsati odmerek socasno uporabljenega zdravila.

Pri uporabi kombinacije zdravil efavirenz in okrepljenega darunavirja se Cmin darunavirja lahko zniza



pod optimalno vrednost. Ce je treba kombinirati efavirenz in zdravilo darunavir, je treba uporabljati
rezim darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat na dan. Glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Darunavir Krka 600 mg tablete (glejte poglavije 4.5).

Pri bolnikih, ki so se zdravili s kolhicinom in mo¢nimi zaviralci CYP3A in P-glikoproteina (P-gp;
glejte poglavji 4.3 in 4.5) so porocali o zivljenjsko nevarnih medsebojnih delovanjih zdravil ter
smrtnih primerih.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Interakcije darunavirja se razlikujejo in so odvisne od tega, ali je farmakokineti¢ni ojacevalec ritonavir
ali kobicistat, zato so tudi priporocila za socasno uporabo darunavirja z drugimi zdravili lahko
razli¢na, odvisno od tega, ali je darunavir okrepljen z ritonavirjem ali s kobicistatom (glejte poglaviji
4.3 in 4.4). Na zacetku zdravljenja je pri zamenjavi farmakokineticnega ojacevalca ritonavirja s
kobicistatom potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, ki vplivajo na izpostavljenost darunavirju (farmakokineti¢ni ojadevalec je ritonavir)

Darunavir in ritonavir se presnavljata s CYP3A. Zdravila, ki inducirajo delovanje CYP3A pric¢akovano
zvecajo oCistek darunavirja in ritonavirja ter znizajo plazemske koncentracije teh uc¢inkovin in
darunavirja, kar vodi v izgubo terapevtskega ucinka in razvoja odpornosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).
Kontraindicirani induktorji CYP3A vkljucujejo npr. rifampicin, Sentjanzevko in lopinavir.

Socasna uporaba darunavirja in ritonavirja z drugimi zdravili, ki zavirajo CYP3A, lahko zmanjsa
oCistek darunavirja in ritonavirja ter povzro¢i zviSanje njunih plazemskih koncentracij. So¢asna
uporaba z moc¢nimi zaviralci CYP3A ni priporocljiva, potrebna je previdnost. Te interakcije so opisane
v spodnji preglednici (npr. indinavir, protigliviéni azoli kot je ketokonazol in klotrimazol).

Zdravila, ki vplivajo na izpostavljenost darunavirju (farmakokineti¢ni ojacevalec je kobicistat

Darunavir in kobicistat se presnavljata s CYP3A in soCasna uporaba z induktorji CYP3A lahko
povzroci, da je izpostavljenost darunavirju v plazmi nizja od terapevtske. Darunavir, okrepljen s
kobicistatom, je bolj obcutljiv za indukcijo s CYP3A od darunavirja, okrepljenega z ritonavirjem:
socasna uporaba u¢inkovin darunavir/kobicistat z zdravili, ki so mo¢ni induktorji CYP3A (npr.
Sentjanzevka, rifampicin, karbamazipin, fenobarbital in fenitoin), je kontraindicirana (glejte poglavje
4.3). Socasna uporaba ucinkovin darunavir/kobicistat s §ibkimi do zmernimi induktorji CYP3A (npr.
efavirenz, etravirin, nevirapin, flutikazon in bosentan) ni priporocljiva (glejte spodnjo preglednico
medsebojnih delovanj z drugimi zdravili).

Za socasno uporabo z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 veljajo enaka priporocila, ne glede na to, ali je
darunavir okrepljen z ritonavirjem ali s kobicistatom (glejte poglavje zgoraj).

Zdravila, na katera lahko vpliva darunavir, okrepljen z ritonavirjem

Darunavir in ritonavir sta zaviralca CYP3A, CYP2D6 in P-gp. Socasna uporaba ucinkovin
darunavir/ritonavir z zdravili, ki se presnavljajo predvsem s CYP3A in/ali CYP2D6 ali jih prenasa
P-gp, lahko povzroci zvecano sistemsko izpostavljenost takSnim zdravilom, kar bi lahko zvecalo ali
podaljsalo njihov terapevtski ucinek in nezelene ucinke.

Darunavirja z majhnim odmerkom ritonavirja ne smete uporabljati so¢asno z zdravili, katerih o€istek
je mocno odvisen od CYP3A in pri katerih je zvecana sistemska izpostavljenost povezana z resnimi
in/ali zivljenjsko nevarnimi nezelenimi u¢inki (majhna terapevtska Sirina) (glejte poglavje 4.3).

Socasna uporaba okrepljenega darunavirja z zdravili z aktivnim presnovkom (aktivnimi presnovki), ki
jih tvori CYP3A lahko zmanjsa plazemske koncentracije tega aktivnega presnovka (aktivnih
presnovkov) in potencialno vodi v izgubo terapevtskega ucinka (glejte Preglednico medsebojnih
delovanj z drugimi zdravili spodaj).



Celokupni u¢inek farmakokineti¢ne okrepitve z ritonavirjem je privedel do priblizno 14-kratnega
zvecanja sistemske izpostavljenosti darunavirju pri peroralni uporabi enkratnega odmerka 600 mg
darunavirja v kombinaciji z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat na dan. Pri uporabi 150 mg
kobicistata z 800 mg darunavirja enkrat na dan je zvecanje farmakokineti¢nih parametrov darunavirja
primerljivo kot pri uporabi ritonavirja (glejte poglavje 5.2). Darunavir smete torej uporabljati samo v
kombinaciji s farmakokineti¢nim ojacevalcem (glejte poglaviji 4.4 in 5.2).

Klini¢na $tudija, v kateri so uporabljali meSanico uc¢inkovin, ki se presnavljajo s citokromi CYP2C9,
CYP2C19 in CYP2D6, je v prisotnosti u¢inkovin darunavir/ritonavir pokazala zvecanje aktivnosti
CYP2C9 in CYP2C19 ter zmanjSanje aktivnosti CYP2D6, kar lahko pripiSemo prisotnosti majhnega
odmerka ritonavirja. SoCasna uporaba darunavirja in ritonavirja z zdravili, ki se presnavljajo predvsem
s CYP2D6 (flekainid, propafenon, metoprolol), lahko povzroci zve€anje plazemskih koncentracij teh
zdravil, kar lahko zveca ali podaljsa njihov terapevtski uéinek in nezelene ucinke. Socasna uporaba
darunavirja in ritonavirja skupaj z zdravili, ki se presnavljajo predvsem s CYP2C9 (varfarin) in
CYP2C19 (metadon), lahko povzro¢i zmanjSanje sistemske izpostavljenosti tem zdravilom, kar lahko
zmanj$a ali skrajSa njihov terapevtski ucinek.

Kljub temu da so u¢inke na CYP2CS preskusali samo in vitro, lahko so¢asna uporaba darunavirja,
ritonavirja in zdravil, ki se presnavljajo predvsem s CYP2CS8 (paklitaksel, rosiglitazon, repaglinid),
povzro¢i zmanjSanje sistemske izpostavljenosti tem zdravilom, kar lahko zmanjsa ali skrajsa njihov
terapevtski ucinek.

Ritonavir zavira prenasalce P-glikoprotein, OATP1B1 in OATP1B3. Socasna uporaba s substrati teh
prenasalcev lahko povzroci zviSanje plazemskih koncentracij teh u¢inkovin (npr. dabigatraneteksilat,

digoksin, statini in bosentan; glejte spodnjo preglednico medsebojnih delovanj z drugimi zdravili).

Zdravila, na katera lahko vpliva darunavir, okrepljenim s kobicistatom

Za substrate CYP3A4, CYP2D6, P-glikoprotein, OATP1B1 in OATP1B3 so priporocila podobna kot
za darunavir, okrepljen z ritonavirjem (glejte kontraindikacije in priporo¢ila, navedena v prejsnjih
odstavkih). Pri uporabi 150 mg kobicistata z 800 mg darunavirja enkrat na dan je zveCanje
farmakokineti¢nih parametrov darunavirja primerljivo kot pri uporabi ritonavirja (glejte poglavje 5.2).

Za razliko od ritonavirja kobicistat ne inducira CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 in
UGT1ALl. Za dodatne podatke o kobicistatu glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za kobicistat.

Preglednica medsebojnih delovanj z drugimi zdravili

Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih.

Stevilne $tudije medsebojnega delovanja z drugimi zdravili (oznagene z # v spodnji preglednici) so
bile opravljene pri odmerkih darunavirja, ki so bili niZji od priporo¢enega, ali z druga¢nimi rezimi
odmerjanja (glejte poglavje 4.2 Odmerjanje). Zato so lahko uc¢inki soCasne uporabe zdravil podcenjeni
in je potrebno spremljanje varnosti zdravila.

Interakcije darunavirja se razlikujejo in so odvisne od tega, ali je farmakokineti¢ni ojaevalec
ritonavir ali kobicistat, zato so tudi priporocila za so¢asno uporabo darunavirja z drugimi zdravili
lahko razli¢na, odvisno od tega ali je darunavir okrepljen z ritonavirjem ali s kobicistatom.V
preglednici ni navedenih interakcijskih $tudij, opravljenih z darunavirjem, okrepljenim s
kobicistatom. Ce ni navedeno drugace, veljajo enaka priporoéila. Za dodatne podatke o kobicistatu
glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za kobicistat.

Interakcije med kombinacijo zdravil darunavir/ritonavir in drugimi protiretrovirusnimi in
ne-protiretrovirusnimi zdravili so navedene v spodnji preglednici. Smer puscice je za vsak
farmakokineti¢ni parameter dolo¢ena na osnovi 90 % intervala zaupanja geometri¢nega povprecnega
razmerja, ki je znotraj («»), pod (|) ali nad (1) obmocjem 80-125 % spremembe (ni podatka je
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prikazano z "ND").

Ce se priporoéila razlikujejo, je v spodnji preglednici naveden farmakokineti¢ni ojagevalec. Ce so
priporocila za uporabo darunavirja ob uporabi majhnega odmerka ritonavirja in kobicistata enaka,
uporabljamo izraz "okrepljen darunavir".

Seznam primerov medsebojnega delovanja med posameznimi uc¢inkovinami v spodnji preglednici ni
popoln, zato je treba za vsako zdravilo, ki se jemlje soCasno z darunavirjem, pregledati podatke o poti
presnove, interakcijah, morebitnih tveganjih in posebnih ukrepih ob so¢asni uporabi.

Preglednica 1. Medsebojna delovanja z drugimi zdravili in priporocila za odmerjanje.

Zdravila po terapevtskih
podro¢jih

Medsebojno delovanje
Geometri¢na povprecna
sprememba (%)

Priporocila glede socasne
uporabe

PROTIRETROVIRUSNA ZDRAVILA PROTI HIV

Zaviralci prenosa virusnega genoma s pomocjo encima integraze

lahko raltegravir povzro€i zmerno
znizanje plazemskih koncentracij
darunavirja.

dolutegravir dolutegravir AUC | 22 % Okrepljen darunavir in dolutegravir
dolutegravir Coan | 38 % se lahko uporabljata brez
dolutegravir Cinax | 11 % prilagajanja odmerkov.
darunavir «>*
* medStudijska primerjava s
predhodnimi farmakokineti¢nimi
podatki

raltegravir Nekatere klini¢ne Studije kazejo, da | Zaenkrat ne kaze, da bi bil uéinek

raltegravirja na plazemske
koncentracije darunavirja klini¢no
pomemben. Kombinacija
okrepljenegadarunavirja in
raltegravirja se lahko uporablja brez
prilagajanja odmerkov.

Nukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NRTI)

didanozin
400 mg enkrat na dan

didanozin AUC | 9 %
didanozin Cyin ND
didanozin Cpax | 16 %
darunavir AUC <
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <

Kombinacija okrepljenega
darunavirja in didanozina se lahko
uporablja brez prilagajanja
odmerkov.

Didanozin je treba jemati na tesce,
zato ga je potrebno zauziti 1 uro
pred ali 2 uri po odmerjanju
okrepljenega darunavirja in hrane.

dizoproksiltenofovirat
245 mg enkrat na dan

tenofovir AUC 1 22 %
tenofovir Cmin T 37 %
tenofovir Cmax T 24 %
#darunavir AUC 1 21 %
#darunavir Cumin 1 24 %
#darunavir Cmax T 16 %

(1 tenofovirja zaradi u¢inka na
MDR-1 transport v ledvi¢nih
tubulih)

Kadar se okrepljen darunavir
uporablja v kombinaciji z
dizoproksiltenofoviratom, Se
posebej pri bolnikih s sistemsko ali
ledvi¢no boleznijo ali pri bolnikih,
ki jemljejo nefrotoksi¢na zdravila,
bo morda potrebno spremljanje
ledvi¢ne funkcije.

Darunavir v kombinaciji s
kobicistatom zmanj$a ocCistek
kreatinina. Ce ocistek kreatinina
uporabljate za prilagajanje odmerka
dizoproksiltenofoviratom, glejte
poglavije 4.4.

emtricitabin/alafenamidtenofovirat

alafenamidtenofovirat<>
tenofovir

Priporoceni odmerek
emtricitabin/alafenamidtenofovirata
v kombinaciji z okrepljenim
zdravilom darunavir je 200/10 mg
enkrat na dan

abakavir
emtricitabin

Niso preucevali. Zaradi razlicnih
poti izloCanja ostalih NRTI

Okrepljen darunavir in navedeni
NRTI se lahko uporabljajo brez
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lamivudin (zidovudin, emtricitabin, stavudin, prilagajanja odmerkov.
stavudin lamivudin), ki se izlo¢ajo predvsem | Darunavir v kombinaciji s
zidovudin skozi ledvice, in abakavirja, ki sene | kobicistatom zmanj$a oCistek
presnavlja preko CYP450, ni kreatinina. Ce oéistek kreatinina
pri¢akovati medsebojnih delovanj uporabljate za prilagajanje odmerka
med temi zdravili in okrepljenim emtricitabina ali lamivudina, glejte
darunavirjem. poglavje 4.4.
Ne-nukleozidni zaviralci revergne transkriptaze (NNRTI)
efavirenz efavirenz AUC 1 21 % Kadar se darunavir z majhnim
600 mg enkrat na dan efavirenz Cmin 117 % odmerkom ritonavirja uporablja v
efavirenz Cnax T 15 % kombinaciji z efavirenzem, bo
#darunavir AUC | 13 % zaradi zveCane izpostavljenosti
#darunavir Cmin | 31 % efavirenzu morda potrebno klini¢no
#darunavir Cmax | 15 % spremljanje zaradi moznosti pojava
(1 efavirenza zaradi zaviranja toksi¢nosti za osrednji ziveni
CYP3A) sistem.
(| darunavirja zaradi indukcije Pri uporabi kombinacije zdravil
CYP3A) efavirenz in darunavir/ritonavir
800/100 mg enkrat na dan se Cmin
darunavirja lahko zniza pod
optimalno vrednost. Ce je treba
kombinirati efavirenz in zdravili
darunavir/ritonavir, je treba
uporabljati rezim
darunavir/ritonavir 600/100 mg
dvakrat na dan (glejte poglavje 4.4).
Socasna uporaba z darunavirjem in
s kobicistatom ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4).
etravirin etravirin AUC | 37 % Darunavir se skupaj z majhnim
100 mg dvakrat na dan etravirin Cmin | 49 % odmerkom ritonavirja in z 200 mg
etravirin Cmax | 32 % etravirina dvakrat na dan lahko
darunavir AUC 1 15 % uporablja brez prilagajanja
darunavir Cpin <> odmerkov.
darunavir Cpax <> Socasna uporaba z darunavirjem in
s kobicistatom ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4).
nevirapin nevirapin AUC 1 27 % Darunavir z majhnim odmerkom
200 mg dvakrat na dan nevirapin Cpin 147 % ritonavirja lahko kombinirate z
nevirapin Cmax T 18 % nevirapinom brez prilagajanja
# koncentracije darunavirja so bile odmerkov.
skladne s starej$imi podatki (1 Socasna uporaba z darunavirjem in
nevirapina zaradi zaviranja CYP3A) | s kobicistatom ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4).
rilpivirin rilpivirin AUC 1 130 % Okrepljen darunavir lahko
150 mg enkrat na dan rilpivirin Cpin 1 178 % uporabljate z rilpivirinom brez
rilpivirin Cax 1 79 % prilagajanja odmerkov.
darunavir AUC <
darunavir Cpin ¥ 11 %
darunavir Cinax <>
Zaviralci proteaz HIV — brez solasne uporabe majhnega odmerka ritonavirja’
atazanavir atazanavir AUC < Kombinacijo atazanavirja in
300 mg enkrat na dan atazanavir Cmin T 52 % darunavirja z majhnim odmerkom
atazanavir Cax | 11 % ritonavirja lahko uporabljamo brez
#darunavir AUC < prilagajanja odmerkov.
#darunavir Cpin <> Kombinacija darunavirja s
#darunavir Cpax <> kobicistatom se ne sme uporabljati
atazanavir: primerjava jemanja skupaj s protiretrovirusnimi
ucinkovin atazanavir/ritonavir ucinkovinami, ki zahtevajo
300/100 mg enkrat na dan s farmakokineti¢no okrepitev s
kombinacijo atazanavir 300 mg soCasnim jemanjem zaviralca
enkrat na dan in darunavir/ritonavir | CYP3A4 (glejte poglavje 4.5).
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400/100 mg dvakrat na dan
darunavir: primerjava jemanja
ucinkovin darunavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat na dan s
kombinacijo darunavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat na dan in
atazanavir 300 mg enkrat na dan

indinavir indinavir AUC 123 % Pri uporabi v kombinaciji z

800 mg dvakrat na dan indinavir Cpin T 125 % darunavirjem z majhnim odmerkom
indinavir Cpax <> ritonavirja bo v primeru intolerance
#darunavir AUC 1 24 % morda treba zmanjSati odmerek
#darunavir Cmin T 44 % indinavirja z 800 mg dvakrat na dan
#darunavir Cmax 1 11 % na 600 mg dvakrat na dan.
indinavir: primerjava jemanja Kombinacija darunavirja s
uc¢inkovin indinavir/ritonavir kobicistatom se ne sme uporabljati
800/100 mg dvakrat na dan s skupaj s protiretrovirusnimi
kombinacijo ucinkovinami, ki zahtevajo
indinavir/darunavir/ritonavir farmakokineti¢no okrepitev s
800/400/100 mg dvakrat na dan soCasnim jemanjem zaviralca
darunavir: primerjava jemanja CYP3A4 (glejte poglavje 4.5).
uc¢inkovin darunavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat na dan s
kombinacijo
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg dvakrat na dan

sakvinavir #darunavir AUC | 26 % Kombiniranje darunavirja z

1000 mg dvakrat na dan #darunavir Cuin | 42 % majhnim odmerkom ritonavirja in s

#darunavir Cmax | 17 %
sakvinavir AUC | 6 %
sakvinavir Cmin | 18 %
sakvinavir Cmax | 6 %
sakvinavir: primerjava jemanja
ucinkovin sakvinavir/ritonavir
1000/100 mgdvakrat na dan s
kombinacijo
sakvinavir/darunavir/ritonavir
1000/400/100 mg dvakrat na dan
darunavir: primerjava jemanja
u¢inkovin darunavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat na dan s
kombinacijo
sakvinavir/darunavir/ritonavir
1000/400/100 mg dvakrat na dan

sakvinavirjem ni priporocljivo.
Kombinacija darunavirja s
kobicistatom se ne sme uporabljati
skupaj s protiretrovirusnimi
ucinkovinami, ki zahtevajo
farmakokineti¢no okrepitev s
soCasnim jemanjem zaviralca
CYP3A4 (glejte poglavje 4.5).

Zaviralci proteaz HIV — 7 ritonavirjem v majhnem odmerku’

lopinavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat na dan

lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg dvakrat na dan

lopinavir AUC 1 9 %
lopinavir Cmin 1 23 %
lopinavir Ciax | 2 %
darunavir AUC | 38 %*
darunavir Cuin | 51 %*
darunavir Cimax | 21 %?
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin 1 13 %
lopinavir Ciax T 11 %
darunavir AUC | 41 %
darunavir Cpin | 55 %
darunavir Cmax | 21 %

f na osnovi vrednosti, ki niso bile
normalizirane z odmerkom

Ustrezne koncentracije kombinacije
niso bile dosezene, ker se je
izpostavljenost (AUC) darunavirju
zmanj$ala za 40 %. Zato je soCasna
uporaba okrepljenega darunavirja in
kombinacije zdravil
lopinavir/ritonavir kontraindicirana
(glejte poglavje 4.3).

ANTAGONISTI CCR5
maravirok maravirok AUC 1 305 % Pri so¢asnem dajanju z okrepljenim
150 mg dvakrat na dan maravirok Cpin ND darunavirjem naj bo odmerek

maravirok Cmax T 129 %
koncentracije darunavirja in

maraviroka 150 mg dvakrat na dan.
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ritonavirja so
bile primerljive s podatki iz starejsih
preskusanj

ANTAGONISTI ADRENERGICNIH RECEPTORJEV al

alfuzosin Po teoreticni presoji se pri soCasni Socasna uporaba okrepljenega
uporabi darunavirja z alfuzosinom darunavirja in alfuzosina je
pricakuje zvisanje plazemskih kontraindicirana (glejte poglavje
koncentracij. 4.3).
(zaviranje CYP3A)

ANESTETIKI

alfentanil Niso preucevali. Presnova Pri socasni uporabi z okrepljenim

alfentanila poteka preko CYP3A in
jo lahko zavira okrepljen darunavir.

darunavirjem bo morda treba
zmanjSati odmerek alfentanila.
Bolnike je treba spremljati zaradi
tveganja za dolgotrajno ali
zakasnjeno depresijo dihanja

ANTIARITMIKI/ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE ANGINE PEKTORIS

dizopiramid Niso preucevali. Pricakovati je, da Pri soCasni uporabi z okrepljenim
flekainid okrepljen darunavir zvisuje darunavirjem je potrebna
lidokain (sistemski) plazemsko koncentracijo navedenih | previdnost, priporocljivo pa je
meksiletin antiaritmikov. spremljanje terapevtskih
propafenon (zaviranje CYP3A in/ali CYP2D6) | koncentracijnavedenih
antiaritmikov, ¢e je na voljo.
amjodaron Socasna uporaba okrepljenega
bepridil darunavirja z amjodaronom,
dronedaron bepridilom, dronedaronom,
ivabradin ivabradinom, kinidinom ali
kinidin ranolazinom je kontraindicirana
ranolazin (glejte poglavije 4.3).
digoksin digoksin AUC 1 61 % Zaradi majhne terapevtske Sirine

enkratni odmerek 0.4 mg

digoksin Cpin ND

digoksin Cpax T 29 %

(1 digoksina verjetno zaradi
zaviranja P-gp)

digoksina se priporoc¢a, da bolniki,
ki so¢asno prejemajo okrepljen
darunavir, na zacetku prejemajo
Odmerek digoksina je treba
previdno titrirati do Zelenega
klini¢nega ucinka in pri tem
spremljati celoten klini¢ni status
bolnika.

ANTIBIOTIKI
klaritromicin klaritromicin AUC 1 57 % Pri uporabi klaritromicina v
500 mg dvakrat na dan klaritromicin Cmin T 174 % kombinaciji z okrepljenim

klaritromicin Cpax T 26 %
#darunavir AUC | 13 %
#darunavir Cmin T 1 %

#darunavir Cmax | 17 %

pri kombiniranju z zdraviloma
darunavir/ritonavir koncentracije
14-hidroksi-klaritromicina niso bile
zaznavne

(1 klaritromicina zaradi zaviranja
CYP3A in verjetno tudi P-gp)

darunavirjem je potrebna
previdnost.

Za priporocila za odmerjanje
klaritromicina pri bolnikih z okvaro
ledvic glejte Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za
klaritromicin.

ANTIKOAGULANTI/ZAVIRALCI AGREGACIJE TROMBOCITOV

apiksaban
rivaroksaban

Niso preucevali. SoCasna uporaba
okrepljenega darunavirja z
navedenimi antikoagulanti lahko
zvi$a njihove koncentracije.
(zaviranje CYP3A4 in/ali P-gp)

Socasna uporaba okrepljenega
darunavirja z neposrednimi
peroralnimi antikoagulanti (DOAC
— direct oral anticoagulant), ki se
presnavljajo s CYP3A4 in jih
prenasa P-gp, ni priporocljiva, saj
lahko poveca tveganje za krvavitve.

dabigatran eteksilat

dabigatran eteksilat (150 mg):

darunavir/ritonavir:
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edoksaban

darunavir/ritonavir enkratni
odmerek 800/100 mg:
dabigatran AUC 1 72%
dabigatran Cmax T 64%

darunavir/ritonavir 800/100 mg
enkrat na dan:

dabigatran AUC 1 18%
dabigatran Cmax T 22%

darunavir/kobicistat enkratni
odmerek 800/150 mg:
dabigatran AUC 1 164%
dabigatran Cmax T 164%

darunavir/kobicistat 800/150 mg
enkrat na dan:

dabigatran AUC 1 88%
dabigatran Cmax T 99%

Pri soCasni uporabi DOAC, ki jih
prenasa P-gp in se ne presnavljajo s
CYP3A4, vkljucno z dabigatran
eteksilatom in edoksabanom, in
zdravila darunavir/ritonavir je treba
razmisliti o klinicnem spremljanju
in/ali zmanj$anju odmerka DOAC.

darunavir/kobicistat:

Pri so¢asni uporabi DOAC, ki jih
prenasa P-gp in se ne presnavljajo s
CYP3AA4, vkljucno z dabigatran
eteksilatom in edoksabanom, in
zdravila darunavir/kobicistat je
potrebno klini¢no spremljanje in
zmanjSanje odmerka.

tikagrelor Glede na teoreti¢na izhodisca je Soéasna.u.po.rab.a Okreplj.e nega
mogoce pri¢akovati, da lahko daruna.v1rJ.a.1n tlkagrglorja Je
socasna uporaba okrepljenega kontralpdlclrana (glejte
darunavirja in tikagrelorja zvisa poglavje 4.3).
koncentracije tikagrelorja (zaviranje
CYP3A in/ali P-glikoproteina).
klopidogrel Niso preucevali. Pricakovati je, da Soéasqa uporaba klop.i(!Ogr.ela in
socasna uporaba klopidogrela z olgreph enega dar.unavirj‘e‘t nr
okrepljenim darunavirjem zniza prip orocljlva.. Pr1pqr ocljiva je
plazemske koncentracije aktivnega | "P oraba. firuglh Zavir alcev
presnovka klopidogrela, kar lahko agregacije trom b(.)01to.v., na ka.t.ere
zmanjsa antitromboti¢no aktivnost ne vpliva zaviranje ali indukoija
klopidogrela, CYP (npr. prasugrel).
varfarin Niso preucevali. Socasno dajanje z Ob socasni uporabi varfarina in
okrepljenim darunavirjem lahko okrepljenega darunavirja se
vpliva na koncentracije varfarina priporoca spremljanje vrednosti
mednarodno normaliziranega
razmerja (INR — International
Normalised Ratio).
ANTIEPILEPTIKI
fenobarbital Niso preucevali. Zaradi indukcije Darunavirja z majhnim odmerkom
fenitoin encimov CYP450 s fenobarbitalom | ritonavirja ne smete uporabljati v
in fenitoinom je pricakovati kombinaciji s temi zdravili.
znizanje koncentracij darunavirjain | Uporaba teh uCinkovin s
njegovih farmakokineti¢nih kombinacijo darunavir/kobicistat je
ojacevalcev. kontraindicirana (glejte
(indukcija encimov CYP450) poglavije 4.3).
karbamazepin karbamazepin AUC 1 45 % Prilagajanje odmerkov zdravil
200 mg dvakrat na dan karbamazepin Cpin T 54 % darunavir/ritonavir ni priporocljivo.

karbamazepin Cmax T 43 %
darunavir AUC «
darunavir Cpin | 15 %
darunavir Cpax <>

Ce je potrebna so¢asna uporaba
kombinacije darunavir/ritonavir in
karbamazepina, je treba bolnike
spremljati zaradi moznosti pojava
nezelenih u¢inkov, povezanih s
karbamazepinom. Koncentracije
karbamazepina je treba spremljati
in prilagajati odmerek, da dosezete
ustrezen odziv. Na podlagi
ugotovitev bo v prisotnosti zdravil
darunavir/ritonavir morda treba
odmerke karbamazepina zmanj$ati
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za 25 % do 50 %.

Uporaba karbamazepina s
kombinacijo darunavir/kobicistat je
kontraindicirana (glejte

poglavije 4.3).

klonazepam Niso preucevali. SoCasna uporaba Pri soCasni uporabi okrepljenega
okrepljenega zdravila darunavir s zdravila darunavir s klonazepamom
klonazepamom lahko zviSa je priporocljivo klini¢no
koncentracije klonazepama. spremljanje bolnika.
(zaviranje CYP3A)
ANTIDEPRESIVI
paroksetin paroksetin AUC | 39 % Pri socasni uporabi antidepresivov
20 mg enkrat na dan paroksetin Cpin | 37 % in okrepljenega darunavirja se
paroksetin Cmax | 36 % priporoca titracija odmerka
#darunavir AUC «> antidepresiva na podlagi klini¢ne
#darunavir Cpyin <> ocene ucinka antidepresiva. Pri
#darunavir Cpux <> bolnikih na stabilnem odmerku teh
sertralin sertralin AUC | 49 % antidepresivov, ki za¢enjajo
50 mg enkrat na dan sertralin Cuin | 49 % zdravljenje z okrepljenim
sertralin Cpax | 44 % darunavirjem, je treba spremljati
#darunavir AUC «> udinek zdravljenja z
#darunavir Cmin ¥ 6 % antidepresivom.
#darunavir Cpax <>
V nasprotju s podatki za
kombinacijo darunavir/ritonavir
lahko kombinacija
darunavir/kobicistat zvisa
plazemske koncentracije navedenih
antidepresivov.
amitriptilin (zaviranje CYP2D6 in/ali CYP3A) |
dezipramin Ce je navedene antidepresive treba
imipramin Soéasna uporaba okrepljenega uporabljati skupaj z okrepljenim
nortriptilin darunavirja z navedenimi darunavirjem, je priporo¢ljivo
trazodon antidepresivi lahko zvisa njihove klini¢no spremljanje. Morda bo
koncentracije. treba prilagoditi odmerek
(zaviranje CYP2DG6 in/ali CYP3A) | antidepresiva.
ANTIDIABETIKI
metformin Niso preucevali. Po teoreti¢ni Pri bolnikih, ki jemljejo darunavir
presoji se pri so¢asni uporabi socasno s kobicistatom, je
darunavirja s kobicistatom pric¢akuje | priporo¢ljivo skrbno spremljanje
zvisanje plazemskih koncentracij bolnika in prilagoditev odmerka
metformina. metformina.
(zaviranje MATE1) (ne velja za uporabo darunavirja
skupaj z ritonavirjem)
ANTIEMETIKI
domperidon Niso preucevali. Socasna uporaba domperidona in
okrepljenega darunavirja je
kontraindicirana.
ANTIMIKOTIKI
vorikonazol Niso preucevali. Ritonavir lahko Vorikonazol se ne sme uporabljati
zniza plazemske koncentracije socasno z okrepljenim
vorikonazola. darunavirjem, razen ¢e ocena
(indukcija encimov CYP450) razmerja med koristmi in tveganjem
Socasna uporaba darunavirja in upravicuje uporabo vorikonazola.
kobicistata lahko zvisa ali zniza
koncentracije vorikonazola.
(zaviranje encimov CYP450)
Flukonazol Niso preucevali. Okrepljen Potrebna je previdnost in klini¢no
izavukonazol darunavir lahko zvi$a plazemske spremljanje bolnika. Kadar je
itrakonazol koncentracije antimikotikov in potrebna socasna uporaba teh
posakonazol posakonazol, izavukonazol, ucinkovin, dnevni odmerek
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klotrimazol

itrakonazol ali flukonazol lahko
zvi$ajo koncentracije darunavirja.
(zaviranje CYP3A in/ali P-gp)

Niso preucevali. Socasna sistemska
uporaba klotrimazola in
okrepljenega darunavirja lahko
zviSa plazemske koncentracije
darunavirja in/ali klotrimazola.
darunavir AUCa4n 133 % (na
osnovi populacijskega
farmakokineti¢nega modela)

itrakonazola ne sme preseci
200 mg.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE PROTINA

kolhicin Niso preucevali. Pri so¢asni uporabi | Ce bolniki z normalno ledviéno ali
kolhicina in okrepljenega jetrno funkcijo potrebujejo
darunavirja se lahko zveca zdravljenje z okrepljenim
izpostavljenost kolhicinu. darunavirjem, je priporocljivo
(zaviranje CYP3A in/ali P-gp) zmanj$ati odmerek kolhicina ali
prekiniti zdravljenje z njim. Pri
bolnikih z ledvi¢no ali jetrno
okvaro je kombinacija kolhicina in
okrepljenega darunavirja
kontraindicirana (glejte poglavji 4.3
in 4.4).
ANTIMALARIKI
artemeter/lumefantrin artemeter AUC | 16 % Kombinacija okrepljenega

80/480 mg, 6 odmerkov ob uri 0, 8,
24,36, 48 in 60

artemeter Cpin <>

artemeter Cmax | 18 %
dihidroartemisinin AUC | 18 %
dihidroartemisinin Cpin <>
dihidroartemisinin Cpax | 18 %
lumefantrin AUC 1 175 %
lumefantrin Coin t 126 %
lumefantrin Cmax 1 65 %
darunavir AUC «

darunavir Cmin ¥ 13 %
darunavir Cpax <>

darunavirja in u¢inkovin
artemeter/lumefantrin se lahko
uporablja brez prilagajanja
odmerkov, vendar je zaradi zvecane
izpostavljenosti lumefantrinu pri tej
kombinaciji potrebna previdnost.

UCINKOVINE Z DELOVANJEM PROTI MIKOBAKTERIJAM

rifampicin Niso preucevali. Rifapentin in Kombinacija rifapentina in
rifapentin rifampicin sta mo¢na induktorja okrepljenega darunavirja ni
CYP3A. Dokazano je bilo, da priporocljiva.
povzrocata precejSnje zmanjSanje Kombinacija rifampicina in
koncentracij drugih zaviralcev okrepljenega darunavirja je
proteaz, kar lahko vodi v viroloSko | kontraindicirana (glejte poglavje
neuspesnost in razvoj odpornosti 4.3).
(indukcija CYP450). Ko so manjSo
izpostavljenost poskusali
nadomestiti s zveCanjem odmerka
drugih zaviralcev proteaz v
kombinaciji z ritonavirjem, so
porocali o vecji pogostnosti jetrnih
nezelenih ucinkov, povezanih z
rifampicinom.
rifabutin rifabutin AUC™ 1 55 % Pri bolnikih, ki jemljejo
150 mg enkrat vsak drugi dan rifabutin Cpin = 1 ND kombinacijo z darunavirjem in

rifabutin Cpax ** <>

darunavir AUC 1 53 %

darunavir Cpin T 68 %

darunavir Cmax 1 39 %

** vsota aktivnih frakcij rifabutina
(uéinkovina + 25-O-deacetil
presnovek)

ritonavirjem, je priporo¢ljivo
zmanjsanje obi¢ajnega odmerka
300 mg/dan rifabutina za 75 % (to
je 150 mgrifabutina enkrat vsak
drugi dan) in povecano spremljanje
z rifabutinom povezanih nezelenih
ucinkov. V primeru nezelenih
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Preskusanje medsebojnih delovanj
je pokazalo primerljivo sistemsko
izpostavljenost rifabutinu pri
zdravljenju samo s 300 mg
rifabutina enkrat na dan in pri
zdravljenju s 150 mg rifabutina vsak
drugi dan v kombinaciji z
zdraviloma darunavir/ritonavir
(600/100 mg dvakrat na dan).
Dnevna izpostavljenost aktivnemu
presnovku 25-O-deacetilrifabutinu
jebila zvecana priblizno 10-krat.
Tudi AUC vsote aktivnih frakcij
rifabutina (u¢inkovina + 25-O-
deacetil presnovek) je bila zvecana
1,6-krat, Cpax pa je ostala
primerljiva.

Podatkov o primerjavi z
referenénim odmerkom 150 mg
enkrat na dan ni.

(Rifabutin je induktor in substrat
encimov CYP3A.) Pri socasni
uporabi darunavirja s 100 mg
ritonavirja in rifabutina (150 mg
rifabutina enkrat vsak drugi dan) so
opazali zvecanje sistemske
izpostavljenosti darunavirju.

ucinkov je treba pretehtati moznost
dodatnega zmanj$anja pogostnosti
odmerjanja rifabutina in/ali
spremljanje koncentracije
rifabutina.

Pri zdravljenju tuberkuloze pri
bolnikih, okuZenih s HIV, je treba
je upostevati uradne smernice.
Glede na varnostni profil
kombinacije zdravil
darunavir/ritonavir, zvecanje
izpostavljenosti darunavirju v
prisotnosti ritonavirja ne zahteva
zmanj$anja odmerka zdravil
darunavir/ritonavir.

Na osnovi podatkov, pridobljenih s
farmakokineticnim modeliranjem,
je 75 % zmanjSanje odmerka
priporo¢ljivo tudi, ¢e bolniki
prejemajo rifabutin v odmerkih
razli¢nih od 300 mg/dan.

Socasna uporaba darunavirja s
kobicistatom in z rifabutinom ni
priporocljiva.

ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA NOVOTVORBE

dasatinib
nilotinib
vinblastin
vinkristin

everolimus
irinotekan

Niso preucevali. Pri¢akovati je, da
okrepljen darunavir zvisa
plazemske koncentracije navedenih
zdravil proti raku.

(zaviranje CYP3A)

Koncentracije teh zdravil se lahko
pri so¢asnem dajanju z okrepljenim
darunavirjem zvisajo, kar lahko
zveca moznost za neZelene ucinke,
ki se obicajno pojavljajo pri uporabi
teh zdravil.

Pri kombiniranju teh zdravil proti
raku z okrepljenim darunavirjem je
potrebna previdnost.

Socasna uporaba everolimusa ali
irinotekana z okrepljenim
darunavirjem ni priporocljiva.

ANTIPSIHOTIKI/NEVROLEPTIKI

kvetiapin

Niso preucevali. Pri¢akovati je, da
okrepljen darunavir zvisa
plazemske koncentracije teh
antipsihotikov.

(zaviranje CYP3A)

Socasna uporaba okrepljenega
darunavirja in kvetiapina je
kontraindicirana, ker lahko zveca s
kvetiapinom povezano toksi¢nost.
Zvisana koncentracija kvetiapina
lahko povzroci komo (glejte
poglavije 4.3).

perfenazin
risperidon
tioridazin
lurazidon
pimozid
sertindol

Niso preucevali. Pri¢akovati je, da
okrepljen darunavir zvisa
plazemske koncentracije teh
antipsihotikov.

(zaviranje CYP3A, CYP2D6 in/ali

P-gp)

Pri socasni uporabi z okrepljenim
darunavirjem bo morda treba
zmanj$ati odmerek teh zdravil.
Socasna uporaba okrepljenega
darunavirja z lurazidonom, s
pimozidom ali sertindolom je
kontraindicirana (glejte

poglavije 4.3).

ANTAGONISTIADRENERGICNIH RECEPTORJEV BETA

karvedilol
metoprolol

Niso preucevali. Pricakovati je, da
okrepljen darunavir zvisa

Pri so¢asni uporabi okrepljenega
darunavirja z antagonisti
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timolol

plazemske koncentracije navedenih
antagonistov adrenergi¢nih
receptorjev beta.

(zaviranje CYP2D6)

adrenergicnih receptorjev beta je
priporocljivo klini¢no spremljanje
bolnika. Treba je razmisliti tudi o
zmanjSanju odmerka antagonista
adrenergicnih receptorjev beta.

ZAVIRALCIKALCIJEVIH KANALCKOV

amlodipin Niso preucevali. Pri¢akovati je, da Kadar ta zdravila uporabljate z
diltiazem okrepljen darunavir zvisa okrepljenim darunavirjem, je
felodipin plazemske koncentracije zaviralcev | priporo€ljivo klini¢no spremljanje
nikardipin kalcijevih kanal¢kov. terapevtskih nezelenih uc¢inkov.
nifedipin (zaviranje CYP3A in/ali CYP2D6)

verapamil

KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi, ki se presnavljajo
predvsem s CYP3A (vkljucno z
betametazonom, budezonidom,
flutikazonom, mometazonom,
prednizonom, triamcinolonom)

Flutikazon: v klini¢ni Studiji, v
kateri so pri zdravih prostovoljcih

7 dni socasno uporabljali 100 mg
ritonavirja v kapsulah dvakrat na
dan s 50 pg flutikazonpropionata
(Stirikrat na dan intranazalno), so se
plazemske koncentracije
flutikazona pomembno zvecale,
medtem ko so se intrinzi¢ne
koncentracije kortizola zmanjsale za
priblizno 86 % (90 % interval
zaupanja 82 %—-89 %). Kadar se
flutikazon inhalira, lahko
pri¢akujemo vecje ucinke. Pri
bolnikih, ki so prejemali ritonavir in
inhalacijsko ali intranazalno dani
flutikazon, so porocali o sistemskih
ucinkih kortikosteroidov, vklju¢no s
Cushingovim sindromom in
supresijo nadledvicne Zleze. U¢inek
visoke sistemske izpostavljenosti
flutikazonu na plazemske
koncentracije ritonavirja ni znan.

Drugi kortikosteroidi: interakcij
niso preucevali. Ob soCasni uporabi
z okrepljenim darunavirjem se
lahko plazemske koncentracije teh
zdravil zvisajo, serumske
koncentracije kortizola pa zniZajo.

Socasna uporaba okrepljenega
darunavirja in kortikosteroidov
(vse poti uporabe), ki se
presnavljajo s CYP3A lahko zveca
tveganje za pojav sistemskih
kortikosteroidnih u¢inkov, vkljucno
s Cushingovim sindromom in
supresijo nadledvicne Zleze.

Socasna uporaba s kortikosteroidi,
ki se presnavljajo s CYP3A, ni
priporocljiva, razen ¢e morebitna
korist zdravljenja odtehta tveganje,
bolnike pa je treba spremljati glede
sistemskih kortikosteroidnih
ucinkov.

O uporabi drugih kortikosteroidov,
ki so manj odvisni od presnove s
CYP3A, npr. beklometazon, pa je
treba razmisliti, predvsem pri
dolgotrajnem zdravljenju.

deksametazon (sistemska oblika)

Niso preucevali. Sistemsko dani
deksametazon lahko zniza
plazemske koncentracije
darunavirja.

(induciranje CYP3A)

Pri so¢asni uporabi sistemsko
danega deksametazona in
okrepljenega darunavirja je
potrebna previdnost.

ANTAGONISTIENDOTELINSKIH RECEPTORJEV

bosentan

Niso preucevali. Socasna uporaba
bosentana in okrepljenega
darunavirja lahko zviSa plazemske
koncentracije bosentana.
Bosentan pricakovano zniza
plazemske koncentracije
darunavirja in/ali njegovih
farmakokineti¢nih ojacevalcev.
(induciranje CYP3A)

Ob socasni uporabi z darunavirjem
in majhnim odmerkom ritonavirja
je treba spremljati, kako bolnik
prenasa bosentan.

Socasna uporaba darunavirja s
kobicistatom in z bosentanom ni
priporocljiva.

PROTIVIRUSNA ZDRAVILA Z NEPOSREDNIM DELOVANJEM NA VIRUS HEPATITISA C

Zaviralci serinske proteaze NS3 44

elbasvir/grazoprevir

Okrepljen darunavir lahko zveca
izpostavljenost grazoprevirju.

Socasna uporaba okrepljenega
darunavirja in kombinacije zdravil
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(zaviranje CYP3A in OATP1B)

elbasvir/grazoprevir je
kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

glekaprevir/pibrentasvir

Glede na teoreti¢na izhodisca je
mogoce pricakovati, da lahko
okrepljen darunavir zveca
izpostavljenost glekaprevirju in
pibrentasvirju.

(zaviranje P-gp, BCRP in/ali
OATPI1B1/3)

Socasna uporaba okrepljenega
darunavirja in kombinacije
ucinkovin glekaprevir/pibrentasvir
ni priporocljiva.

ZDRAVILA RASTLINSKEGA IZVORA

Sentjanzevka
(Hypericum perforatum)

Niso preucevali. Lahko pricakujemo
znizanje plazemskih koncentracij
darunavirja ali njegovih
farmakokineti¢nih ojacevalcev.
(induciranje CYP450)

Med jemanjem okrepljenega
darunavirja se ne smejo uporabljati
pripravki, ki vsebujejo
Sentjanzevko (Hypericum
perforatum) (glejte poglavije 4.3).
Ce bolnik entjanzevko ze
uporablja, je treba prekiniti njeno
jemanje in, ¢e je mogoce, preveriti
virusno breme. Po prekinitvi
uporabe Sentjanzevke se lahko
izpostavljenost darunavirju (in tudi
ritonavirju) zveca.

Ucinek indukcije encimov je lahko
prisoten Se vsaj 2 tedna po
prekinitvi zdravljenja s
Sentjanzevko.

ZAVIRALCI HMG-COA REDUKTAZE

lovastatin Niso preucevali. Pri soasni uporabi | Zvisanje plazemskih koncentracij
simvastatin okrepljenega darunavirja lahko lovastatina in simvastatina lahko
pri¢akujemo izrazito zvecanje povzro¢i miopatijo, vkljuéno z
plazemskih koncentracij lovastatina | rabdomiolizo. Zato je socasna
in simvastatina. uporaba okrepljenega darunavirja z
(zaviranje CYP3A) lovastatinom ali s simvastatinom
kontraindicirana (glejte poglavje
4.3).
atorvastatin atorvastatin AUC 1 3- do 4-krat Ce zelite uporabljati atorvastatin in
10 mg enkrat na dan atorvastatin Cpin T =5,5- do 10-krat | okrepljen darunavir, je
atorvastatin Cmax T =2-krat priporocljivo zaceti z odmerkom
#darunavir/ritonavir atorvastatina 10 mg enkrat na dan.
Glede na klini¢ni odziv bolnika
lahko odmerek atorvastatina
atorvastatin AUC 1 290% © postopoma zvecate.
atorvastatin Cpax T 319% ¢
atorvastatin Cpin ND ¢
Q skupaj s kombinacijo
darunavir/kobicistat 800/150 mg
pravastatin pravastatin AUC 1 81 % Ce je potrebna soasna uporaba

enkratni odmerek 40 mg

pravastatin Cpin ND

pravastatin Cpax T 63 %

Y Pri nekaterih preiskovancih je prislo
do najve¢ 5-kratnega zvecCanja
izpostavljenosti pravastatinu.

pravastatina in okrepljenega
darunavirja, je priporocljivo, da
moZznim odmerkom pravastatina, ki
ga nato, ob spremljanju varnosti,
zvecujete do klini¢nega ucinka.

rosuvastatin
10 mg enkrat na dan

rosuvastatin AUC 1 48 %
rosuvastatin Cpax T 144 %l

I na osnovi objavljenih podatkov s
kombinacijo darunavir/ritonavir

rosuvastatin AUC 1 93%°
rosuvastatin Cax 1 277%?
rosuvastatin Cpin ND*

Ce je potrebna so¢asna uporaba
rosuvastatina in okrepljenega
darunavirja, je priporocljivo, da
moznim odmerkom rosuvastatina,
ki ga nato, ob spremljanju varnosti,
zvecujete do klinicnega ucinka.
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$s kombinacijo darunavir/kobicistat
800/150 mg

DRUGA ZDRAVILA Z VPLIVOM NA MASCOBE

lomitapid

Glede na teoreti¢na izhodisca je
mogoce pricakovati, da uporaba
okrepljenega zdravila darunavir,
kadar je so¢asno uporabljeno z
lomitapidom zvisa izpostavljenost
lomitapidu.

(zaviranje CYP3A).

Socasna uporaba je
kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

ANTAGONISTI RECEPTORJEV H>

ranitidin #darunavir AUC «> Okrepljen darunavir lahko

150 mg dvakrat na dan #darunavir Cpyin <> uporabljamo so¢asno z antagonisti
#darunavir Cpax < receptorjev Hy, brez prilagajanja

odmerka.

IMUNOSUPRESIVI

ciklosporin Niso preucevali. Pri¢akovano je Pri soCasni uporabi je treba

sirolimus zvecanje izpostavljenosti spremljati terapevtske koncentracije

tacrolimus navedenim imunosupresivom pri imunosupresiva.

everolimus njihovi socasni uporabi z

okrepljenim darunavirjem
(zaviranje CYP3A)

Socasna uporaba everolimusa in
okrepljenega darunavirja ni
priporocljiva.

INHALACIJSKI BETA AGONISTI

salmeterol

Niso preucevali. Pri socasni uporabi
salmeterola in okrepljenega
darunavirja lahko pride do zviSanja
plazemskih koncentracij
salmeterola.

Socasna uporaba salmeterola in
okrepljenega darunavirja ni
priporocljiva. SoCasna uporaba s
salmeterolom lahko zveca tveganje
za pojav srénozilnih nezelenih
ucinkov, vklju¢no s podaljSanjem
QT intervala, palpitacijami in
sinusno tahikardijo.

OPIODI/ZDRAVLJENJE ODVISNOSTI OD OPIOIDOV

metadon
individualni odmerki
od 55 mg do 150 mg
enkrat na dan

R(-) metadon AUC | 16 %

R(-) metadon Cpin | 15 %

R(-) metadon Cpax | 24 %
Ravno nasprotno je pri socasni
uporabi z zdraviloma
darunavir/kobicistat pricakovati
zvecanje plazemskih koncentracij
metadona (glejte SmPC za
kobicistat).

Ob uvedbi socasnega zdravljenja z
okrepljenim darunavirjem
prilagajanje odmerka metadona ni
potrebno. Pri dolgotrajne;jsi so¢asni
uporabi bo morda treba prilagoditi
odmerek metadona. Zato je
priporocljivo klini¢no spremljanje,
saj bo pri nekaterih bolnikih
verjetno treba prilagoditi
vzdrzevalni odmerek.

buprenorfin/nalokson
8/2 mg—16/4 mg enkrat na dan

buprenorfin AUC | 11 %
buprenorfin Cpin <>
buprenorfin Cmax | 8 %
norbuprenorfin AUC 1 46 %
norbuprenorfin Cuin T 71 %
norbuprenorfin Cpax T 36 %
nalokson AUC <

nalokson Cpin ND

nalokson Cpax <>

Klini¢nega pomena zvecanja
farmakokineti¢nih parametrov
norbuprenofina niso ugotovili. Ob
socCasni uporabi z okrepljenim
darunavirjem verjetno ne bo treba
prilagajati odmerkov buprenorfina.
Zaradi moznosti pojava znakov
opioidne toksicnosti je
priporocljivo skrbno klini¢no
spremljanje.

fentanil
oksikodon
tramadol

Po teoreti¢ni presoji lahko socasna
uporaba okrepljenega zdravila
darunavir zvi$a plazemske
koncentracije navedenih
analgetikov.

(zaviranje CYP2D6 in/ali CYP3A)

Pri so¢asni uporabi zdravila
darunavir z majhnim odmerkom
ritonavirja in teh analgetikov je
priporocljivo klini¢no spremljanje
bolnika.

ESTROGENSKI HORMONSKI KONTRACEPTIVI

drospirenon

| drospirenon AUC 1 58%*

Pri soCasni uporabi zdravila
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etinilestradiol (3 mg/0,02 mg
enkrat na dan)

etinilestradiol
noretisteron
35 pg/1 mg enkrat na dan

drospirenon Cpin ND¢
drospirenon Cpax 1 15%¢
etinilestradiol AUC  30%¢
etinilestradiol Cpin NDf
etinilestradiol Conax ¥ 14%¢

€ s kombinacijo darunavir/kobicistat

etinilestradiol AUC | 44 %
etinilestradiol C,;, | 62 %?
etinilestradiol C,,, | 32 % P
noretindron AUC | 14 %?#
noretindron C,;,, | 30 % #
noretindron C,,,, < ?

P s kombinacijo darunavir/ritonavir

darunavir z zdravili, ki vsebujejo
drospirenon je priporocljivo
klini¢no spremljanje bolnika zaradi
mozne hiperkaliemije.

Pri so¢asni uporabi estrogenskih
kontraceptivov in okrepljenega
darunavirja je priporoc¢ljiva uporaba
alternativnih ali dodatnih
kontracepcijskih metod. Pri
bolnikih, ki uporabljajo estrogene
zanadomestno hormonsko
zdravljenje, je treba spremljati
znake pomanjkanja estrogenov.

ANTAGONISTI OPIOIDNIH RECEPTORJEV

naloksegol

Niso preucevali.

Socasna uporaba okrepljenega
darunavirja in naloksegola je
kontraindicirana.

ZAVIRALCI FOSFODIESTRAZE TIPA 5 (PDE-5)

Za zdravljenje motenj erekcije
avanafil

sildenafil

tadalafil

vardenafil

V §tudiji medsebojnih delovanj je
bila sistemska izpostavljenost
sildenafilu po zauZitju enkratnega
odmerka 100 mg samega sildenafila
in enkratnega odmerka 25 mg
sildenafila skupaj z darunavirjem in
majhnim odmerkom ritonavirja
primerljiva.

Kombinacija avanafila in
okrepljenega darunavirja je
kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3).

Pri socasni uporabi zaviralcev PDE-
5 (za zdravljenje motenj erekcije) z
okrepljenim darunavirjem je
potrebna previdnost. Ce je
indicirana so¢asna uporaba
okrepljenega darunavirja s
sildenafilom, vardenafilom ali
tadalafilom, je priporocljivo
uporabiti sildenafil v enkratnem
odmerku najve¢ 25 mg v 48 urah,
vardenafil v enkratnem odmerku
najvec 2,5 mg v 72 urah ali tadalafil
v enkratnem odmerku najve¢ 10 mg
v 72 urah.

Za zdravljenje pljucne arterijske
hipertenzije

sildenafil

tadalafil

Niso preucevali. Pri so¢asni uporabi
sildenafila ali tadalafila (za
zdravljenje pljucne arterijske
hipertenzije) in okrepljenega
darunavirja lahko pride do zviSanja
plazemskih koncentracij sildenafila
ali tadalafila.

(zaviranje CYP3A)

Varnega in uc¢inkovitega odmerka
sildenafila (za zdravljenje pljucne
arterijske hipertenzije) skupaj z
okrepljenim darunavirjem niso
ugotovili. Pri uporabi te
kombinacije obstaja zve¢ana
verjetnost za pojav s sildenafilom
povezanih nezelenih u¢inkov
(vkljuéno z motnjami vida,
hipotenzijo, podaljSanim ¢asom
erekcije in sinkopo). Zato je
soCasna uporaba okrepljenega
darunavirja in sildenafila za
zdravljenje pljucne arterijske
hipertenzije kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Socasna uporaba tadalafila (za
zdravljenje pljucne arterijske
hipertenzije) z okrepljenim
darunavirjem ni priporocljiva.

ZAVIRALCI PROTONSKE CRPALKE

omeprazol
20 mg enkrat na dan

#darunavir AUC <
#darunavir Cpip <
#darunavir Cpax <

Okrepljen darunavir lahko
uporabljamo so¢asno z zaviralci
protonske ¢rpalke, brez prilagajanja
odmerka.
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POMIRJEVALA/USPAVALA

buspirone Niso preucevali. Pri so¢asni uporabi okrepljenega
klorazepat Pomirjevala/uspavala se obsezno darunavirja z navedenimi
diazepam presnavljajos CYP3A. Socasna pomirjevali/uspavali je
estazolam uporaba z okrepljenim darunavirjem | priporocljivo klini¢no spremljanje
flurazepam lahko povzroci veliko zvisanje bolnika. Razmisliti je treba tudi o
midazolam (parenteralna oblika) koncentracij teh zdravil. zmanj$anju odmerka pomirjevala
zoldipem oziroma uspavala.
Socasna uporaba parenteralnega Ce je treba okrepljen darunavir
midazolama in okrepljenega uporabljati so¢asno s parenteralno
darunavirja lahko povzroci veliko obliko midazolama, ju je treba
zviSanje koncentracije tega odmerjati na oddelku intenzivne

benzodiazepina. Podatki o so¢asni terapije ali v podobni enoti, kar
uporabi parenteralnega midazolama | zagotavlja skrbno spremljanje
in drugih zaviralcev proteaz kazejo | bolnika in ustrezno zdravljenje v

na moznost 3- do 4-kratnega primeru depresije dihanja in/ali
zvecanja plazemskih koncentracij dolgotrajne sedacije. Razmisliti je
midazolama. treba o prilagoditvi odmerka

midazolama, zlasti ¢e mora bolnik
prejeti ve¢ kot en odmerek
midazolama.

midazolam (peroralna oblika)
triazolam Socasna uporaba okrepljenega
darunavirja in triazolama oziroma
peroralnega triazolama je
kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3).
ZDRAVLJENJE PREZGODNJE EJAKULACIJE
dapoksetin Niso preucevali. Socasna uporaba okrepljenega
darunavirja in dapoksetina je
kontraindicirana.
ZDRAVILA ZA BOLEZNI SECIL
fesoterodin Niso preucevali. Zdravilo je treba uporabljati
solifenacin previdno. Spremljati je treba

nezelene ucinke fesoteradina ali
solifenacina. Morda bo potrebno
zmanjSanje odmerka fesoterodina
ali solifenacina.

# Izvedene so bile $tudije z odmerki darunavirja, manjs$imi od priporo¢enih ali z drugaénim reZimom odmerjanja (glejte
poglavje 4.2 Odmerjanje).

T Uginkovitost in varnost so¢asne uporabe darunavirja skupaj s 100 mg ritonavirja in z drugimi zaviralci proteaz HIV (npr.
(fos)amprenavir in tipranavir) pri bolnikih okuzenih s HIV nista bili ugotovljeni. Skladno s trenutno veljavnimi
smernicami, so¢asno zdravljenje z dvema zaviralcema proteaz ve¢inoma ni priporocljivo.

* Izvedena je bila $tudija s 300 mg dizoproksiltenofovirat fumarata enkrat na dan.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Kadar se odlo¢amo za uporabo protiretrovirusnih zdravil za zdravljenje okuzbe z virusom HIV pri
nosec¢nicah in posledi¢no za zmanjSanje tveganja vertikalnega prenosa okuzbe z virusom HIV na
novorojencka, moramo v sploSnem upostevati podatke iz $tudij na zivalih in klini¢ne izku$nje pri
nosecnicah.

Pri nosecnicah ni ustreznih in dobro nadzorovanih preskusanj z darunavirjem na izid nosec¢nosti.
Studije na zivalih ne kazejo neposrednih skodljivih vplivov na nosec¢nost, razvoj zarodka/plodu, porod

ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Darunavir z majhnim odmerkom ritonavirja smemo uporabljati med nose¢nostjo le, ¢e morebitna
korist odtehta mozno tveganje.
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Zdravljenje s kombinacijo darunavir/kobicistat 800/150 mg med nose¢nostjo zmanjsa izpostavljenost
darunavirju (glejte poglavje 5.2), kar je lahko povezano s poveCanim tveganjem za neuspesnost
zdravljenja in s povecanim tveganjem za prenos virusa HIV na otroka. Zato se zdravljenja s
kombinacijo darunavir/kobicistat ne sme uvesti med nosecnostjo, pri Zenskah, ki med zdravljenjem s
to kombinacijo zanosijo, pa je treba razmisliti o prehodu na drug rezim zdravljenja (glejte poglavji 4.2
in 4.4).

Dojenje

Ni znano, ali se darunavir izlo¢a v materino mleko. Studije na podganah so pokazale, da se darunavir
izlo¢a v mleko in pri visokih koncentracijah (1000 mg/kg/dan) povzroca toksicne ucinke pri potomcih.

Zaradi moznosti za nezelene ucinke pri dojenckih je treba zenskam naro€iti, naj ne dojijo, ¢e jemljejo
zdravilo Darunavir Krka.

Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je priporocljivo, da Zenske, okuzene z virusom HIV, ne
dojijo.

Plodnost

O ucinkih darunavirja na plodnost pri ljudeh ni podatkov. Pri dajanju darunavirja podganam ni bilo
ucinkov na parjenje ali plodnost (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

V kombinaciji s kobicistatom ali z ritonavirjem darunavir nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na
sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri nekaterih bolnikih so porocali o omotici med
zdravljenjem z rezimi, ki so vkljucevali darunavir s kobicistatom ali z majhnim odmerkom ritonavirja.
To je treba upostevati pri oceni bolnikove sposobnosti za voznjo in upravljanje strojev (glejte poglavje
4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnosti zdravila

Med klini¢nim preskusanjem zdravila (n = 2613 bolnikov, ki so se ze zdravili s protiretrovirusnimi
zdravili in ki so se zaceli zdraviti z zdraviloma darunavir/ritonavir 600/100 mg dvakrat na dan) se je
pri 51,3 % preiskovancev pojavil najmanj en nezelen ucinek. Celokupni povpre€ni ¢as zdravljenja je
bil 95,3 tednov. V klini¢nih preskusanjih in spontanih porocilih so najpogosteje porocali o driski,
navzei, izpu§caju, glavobolu in bruhanju. Najpogostejsi resni nezeleni ucinki so akutna ledvi¢na
odpoved, miokardni infarkt, sindrom obnove imunskega odgovora, trombocitopenija, osteonekroza,
driska, hepatitis in zviSana telesna temperatura.

Pri analizi podatkov po 96 tednih zdravljenja je bila varnost zdravil darunavir/ritonavir 800/100 mg
enkrat na dan pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni s protiretrovirusnimi zdravili, podobna kot varnost
zdravil darunavir/ ritonavir 600/100 mg dvakrat na dan pri bolnikih, ki so se ze zdravili s
protiretrovirusnimi zdravili. [zjema je navzea, ki se pogosteje pojavlja pri bolnikih, ki $e niso bili
zdravljeni s protiretrovirusnimi zdravili. Porocali so predvsem o blagi navzei. Pri analizi podatkov po
192 tednih zdravljenja pri bolnikih, ki Se niso bili zdravljeni s protiretrovirusnimi zdravili, niso odkrili
novih nezelenih uc¢inkov. Povprecno je zdravljenje z zdraviloma darunavir/ ritonavir 800/100 mg
enkrat na dan trajalo 162,5 tednov.

V klini¢nem preskusanju faze III (GS-US-216-130) s kombinacijo darunavir/kobicistat (n = 313
bolnikov, ki se $e niso ali so se ze zdravili s protiretrovirusnimi zdravili) je imelo 66,5 %
preiskovancev vsaj en nezelen ucinek. Povprecno je zdravljenje trajalo 58,4 tedne. Najpogosteje
porocani nezeleni ucinki so bili diareja (28 %), navzea (23 %) in izpuscaj (16 %). Resni nezeleni
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ucinki so diabetes melitus, preobcutljivost (za u¢inkovino), sindrom obnove imunskega odgovora,

izpus¢aj in bruhanje.

Za podatke o kobicistatu glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za kobicistat.

Povzetek neZelenih u¢inkov zdravila v preglednici

Nezeleni ucinki so navedeni spodaj po organskih sistemih (OS) in po kategoriji pogostnosti. V vsaki
kategoriji pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti. Kategorije pogostnosti so
opredeljene kot sledi: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100, < 1/10), ob¢asni (= 1/1000, < 1/100),
redki (= 1/10 000 do < 1/1000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2. NeZeleni u¢inki kombinacije darunavir/ritonavir opaZeni v klini¢nih $tudijah in v

obdobju trZenja zdravila.

Organski sistem po MedRA
Kategorija pogostnosti

Nezeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni

obcasni

| herpes simplex

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

obcasni trombocitopenija, nevtropenija, anemija,
levkopenija
redki zvecano §tevilo eozinofilcev

Bolezni imunskega sistema

obcasni

vnetni sindrom obnove imunskega odgovora,
preobcutljivost (za zdravilo)

Bolezni endokrinega sistema

obcasni

hipotiroidizem, poviSana koncentracija
tirotropina v krvi

Presnovne in prehranske motnje

pogosti

sladkorna bolezen, hipertrigliceridemija,
hiperholesterolemija, hiperlipidemija

obcasni

protin, anoreksija, zmanj$an tek, zmanj$ana
telesna masa, zvecana telesna masa,
hiperglikemija, odpornost proti insulinu, znizana
koncentracija lipoproteinov visoke gostote,
zvecan tek, polidipsija, poviSana koncentracija
laktat-dehidrogenaze v krvi

Psihiatricne motnje

pogosti nespecnost

obcasni depresija, dezorientacija, tesnoba, motnje spanja,
nenavadne sanje, no¢ne more, zmanj$an libido

redki stanje zmedenosti, spremenjeno razpolozenje,

nemir

Bolezni zivéevja

pogosti glavobol, periferna nevropatija, omotica

obcasni letargija, parestezija, hipestezija, disgevzija,
motnje pozornosti, poslabSanje spomina,
zaspanost

redki sinkopa, konvulzije, agevzija, motnje spalnega

ritma

Ocesne bolezni

obcasni

konjunktivalna hiperemija, suho oko

redki

motnje vida

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta

obcasni

vrtoglavica
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Sréne bolezni

obcasni miokardni infarkt, angina pektoris, podaljsan QT
interval v elektrokardiogramu, tahikardija
redki akutni miokardni infarkt, sinusna bradikardija,

palpitacije

Zilne bolezni

obcasni

| hipertenzija, rdecica

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

obcasni dispneja, kaselj, epistaksa, drazenje grla

redki rinoreja

Bolezni prebavil

zelo pogosti driska

pogosti bruhanje, navzea, bolecina v trebuhu, povisanje
amilaze v krvi, dispepsija, napihnjen trebuh,
flatulenca

obcasni pankreatitis, gastritis, gastroezofagealna
refluksna bolezen, aftozni stomatitis, siljenje na
bruhanje, suha usta, napetost v trebuhu, zaprtje,
poviSane lipaze, spahovanje, disestezija v ustih

redki stomatitis, hematemeza, heilitis, suhe ustnice,

oblozen jezik

Bolezni jeter, Zolcnika in Zol¢evodov

pogosti

poviSanje koncentracije alanin-aminotransferaze

obdasni

hepatitis, citoliti¢ni hepatitis, jetrna steatoza,
hepatomegalija, poviSana koncentracija
transaminaz, poviSanje koncentracije aspartat-
aminotransferaze, poviSana koncentracija
bilirubina v krvi, poviSana koncentracija alkalne
fosfataze v krvi, poviSana koncentracija
gama-glutamiltransferaze

Bolezni koze in podkozja

pogosti

izpuscaj (vkljucno z makuloznim
makulopapuloznim, papuloznim, eritematoznim
in pruriticnim izpuséajem), pruritus

obcasni

angioedem, generaliziran izpuscaj, alergijski
dermatitis, urtikarija, ekcem, eritem,
hiperhidroza, no¢no znojenje, alopecija, akne,
suha koZza, obarvanje nohtov

redki

DRESS, Stevens-Johnsonov sindrom,
multiformni eritem, dermatitis, seboreicni
dermatitis, razjede na kozi, kseroderma

neznana pogostnost

toksi¢na epidermalna nekroliza, akutna
generalizirana eksantemska pustuloza

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

obcasni mialgija, osteonekroza, misi¢ni kr¢i, Sibkost
miSic, artralgija, boleCine v udih, osteoporoza,
poviSanje kreatin fosfokinaze v krvi

redki miSi¢no-skeletna okorelost, artritis, okorelost

sklepov

Bolezni secil

obcasni akutna ledvicna odpoved, ledvi¢na odpoved,
nefrolitiaza, poviSan kreatinin v krvi,
proteinurija, bilirubinurija, disurija, nikturija,
polakisurija

redki zmanjsan ledvicni ocistek kreatinina

redki kristalna nefropatija’




Motnje reprodukcije in dojk

obcasni | erektilna disfunkcija, ginekomastija
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti astenija, izCrpanost

obcasni pireksija, bolecine v prsih, periferni edem,

splosno slabo pocutje, obéutek vrocine,
razdrazljivost, boleCina

redki mrzlica, nenavadno pocutje, kseroza

§ Nezeleni ucinek je bil ugotovljen v okviru spremljanja v obdobju trZzenja zdravila. V skladu z navodili za Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila (revizija 2, september 2009) so pogostnost tega nezelenega ucinka v okviru spremljanja v
obdobju trzenja zdravila ugotavljali s pomocjo "pravila trikratnika" ("Rule of 3").

Preglednica 3. NeZeleni uc¢inki darunavirja/kobicistata opaZeni pri odraslih bolnikih.

Organski sistem po MedRA Nezeleni ucinki

Kategorija pogostnosti

Bolezni imunskega sistema

pogosti preobcutljivost (za zdravilo)

obcasni vnetni sindrom imunske obnove

Presnovne in prehranske motnje

pogosti anoreksija, sladkorna bolezen,
hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija,
hiperlipidemija

Psihiatricne motnje

pogosti | nenavadne sanje

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti | glavobol

Bolezni prebavil

zelo pogosti diareja, navzea

pogosti bruhanje, bole¢ine v trebuhu, napihnjen trebuh,

dispepsija, flatulenca, zviSane koncentracije
encimov trebus$ne slinavke

obcasni akutni pankreatitis

Bolezni jeter, Zolcnika in Zol¢evodov

Pogosti zvisane vrednosti jetrnih encimov
Obcasni hepatitis*, citoliticno hepatitis*
Bolezni koze in podkozja

zelo pogosti izpusc¢aj (vkljuéno z makularnim,

makulopapularnim, eritematoznim, pruriti¢nim,
generaliziranim izpus§¢ajem in alergijskim

dermatitisom)
Pogosti angioedem, srbenje, urtikarija
Redki reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi*, Stevens-Johnsonov sindrom*
neznana pogostnost toksi¢na epidermalna nekroliza*, akutna

generalizirana eksantematozna pustuloza*

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosti mialgija

Obcasni osteonekroza*
Bolezni secil

redki | kristalna nefropatija*®
Motnje reprodukcije in dojk

obcasni | ginekomastija*
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti utrujenost

obcasni astenija
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Preiskave

pogosti zvisana vrednost kreatinina v krvi
* v klini¢nih preskusanjih darunavirja/kobicistata o teh nezelenih uéinkih niso poroc¢ali, vendar so jih opazili pri zdravljenju s
kombinacijo darunavir/ritonavir in so pri¢akovani tudi pri uporabi kombinacije darunavir/kobicistat

¥ Nezeleni uéinek je bil ugotovljen v okviru spremljanja v obdobju trzenja zdravila. V skladu z navodili za Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila (revizija 2, september 2009) so pogostnost tega nezelenega ucinka v okviru spremljanja v obdobju trzenja
zdravila ugotavljali s pomocjo "pravila trikratnika" ("Rule of 3").

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Izpuscaj

V klini¢nih preskusanjih se je pojavljal blag do zmeren izpuscaj. Najpogosteje se je pojavljal v prvih
Stirih tednih zdravljenja in ob nadaljevanju zdravljenja izzvenel. V primeru resnih koznih reakcij glejte
opozorila v poglavju 4.4. V studiji z eno samo skupino preiskovancev, v kateri so preskusali 800 mg
darunavirja enkrat na dan v kombinaciji s 150 mg kobicistata enkrat na dan in z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili, je 2,2 % bolnikov prekinilo zdravljenje zaradi izpuscaja.

Med klini¢nim razvojem raltegravirja pri bolnikih z izkuSnjami s protiretrovirusnim zdravljenjem se je
izpuscaj, ne glede na vzrok, pojavljal pogosteje pri rezimu odmerjanja zdravil darunavir/ri