SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Darunavir Accord 800 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 800 mg darunavira (u obliku propilenglikolata).

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 151,88 mg laktoze hidrata.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 111,1 mg propilenglikola (E1520).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozZena tableta.

Tamnocrvena, ovalna tableta, s utisnutim ,,800° na jednoj strani, dimenzija: duzina: 21,4+0,2 mm,
Sirina: 10,8 = 0,2 mm i debljina: 8,0+0,4 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1  Terapijske indikacije

Darunavir Accord, primijenjen istodobno s niskom dozom ritonavira, indiciran je u kombinaciji s
drugim antiretrovirusnim lijekovima za lijecenje bolesnika koji su inficirani virusom humane
imunodeficijencije (HIV-1).

Darunavir Accord primijenjen istodobno s kobicistatom, indiciran je u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima za lijecenje infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV-1) u
odraslih i adolescenata (u dobi od 12 godina i starijih, tjelesne tezine najmanje 40 kg) (vidjeti dio 4.2).

Tablete Darunavir Accord od 800 mg mogu se primjenjivati da bi se osigurali prikladni rezimi
doziranja za lijecenje HIV-1 infekcije u odraslih i pedijatrijskih bolesnika od 3 godine starosti i
tjelesne tezine barem 40 kg koji:

° nisu prethodno lije¢eni antiretrovirusnom terapijom (ART) (vidjeti dio 4.2).

° su prethodno lije¢eni ART-0m, Koji nemaju mutacije povezane s rezistencijom na darunavir
(DRV-RAM) i koji imaju plazmatsku koncentraciju HIV-1 RNK < 100 000 kopija/ml i broj
CD4+ stanica > 100 stanica x 10%1. Pri odlu¢ivanju 0 uvodenju lije¢enja lijekom Darunavir
Accord u bolesnika prethodno lijecenih ART-om, u primjeni lijeka Darunavir Accord treba se
rukovoditi rezultatima genotipizacije (vidjeti dijelove 4.2, 4.3, 4.4 15.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Darunavir Accord, bolesnicima se mora savjetovati da ne mijenjaju doziranje, oblik doze ili prekidaju
terapiju, bez da o tome nisu razgovarali s lije¢nikom.
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Profil interakcija darunavira ovisan je o tome je li kao farmakokineti¢ki poja¢iva¢ primijenjen ritonavir ili
kobicistat. Stoga, darunavir moZe imati razli¢ite kontraindikacije i preporuke za istodobno primijenjene
lijekove, ovisno o tome je li djelatna tvar pojacana ritonavirom ili kobicistatom (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i
4.5).

Doziranje

Darunavir Accord se uvijek mora primjenjivati peroralno s kobicistatom ili niskom dozom ritonavira kao
farmakokineti¢kim pojac¢ivaéem i u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima. Stoga se, prije
pocetka terapije lijekom Darunavir Accord, mora procitati Sazetak opisa svojstava lijeka za kobicistat ili
ritonavir. Kobicistat nije indiciran za primjenu u reZzimu doziranja dva puta na dan ili za primjenu u
pedijatrijskoj populaciji mladoj od 12 godina, tjelesne tezine ispod 40 kg.

Darunavir Accord je takoder dostupan i kao oralna suspenzija za primjenu u bolesnika koji ne mogu
progutati Darunavir Accord tablete.

Odrasli bolesnici koji nisu prethodno lijeceni antiretrovirusnom terapijom (ART-om)

Preporuceni rezim doziranja je 800 mg jedanput na dan uzeto uz 150 mg kobicistata jedanput na dan ili
100 mg ritonavira jedanput na dan uzeto s hranom. Tablete Darunavir Accord od 800 mg mogu Se uzimati
za dostizanje jednokratne doze od 800 mg.

Odprasli bolesnici prethodno lijeceni ART-om

Preporuceni rezim doziranja je slijedeci:

° U bolesnika prethodno lijecenih ART-om, bez mutacija povezanih s rezistencijom na darunavir
(DRV-RAM, od engl. darunavir resistance associated mutations)* a imaju plazmatsku
HIV-1 RNK < 100 000 kopija/ml i broj CD4+ stanica > 100 stanica x 10~/1 (vidjeti dio 4.1) moze
se primijeniti rezim doziranja od 800 mg jedanput na dan uz 150 mg kobicistata jedanput
na dan ili ritonavir od 100 mg jedanput na dan, s hranom. Tablete Darunavir Accord od 800 mg
mogu se uzimati za dostizanje jednokratne doze od 800 mg.

o U svih ostalih bolesnika prethodno lije¢enih ART-om ili u slu€aju nemogucnosti genotipizacije HIV-
1, preporuceni rezim doziranja je 600 mg dva puta na dan uz 100 mg ritonavira dva puta na dan,
uzeto s hranom. Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za darunavir 75 mg, 150 mg, 300 mg ili 600
mg tablete.

* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L89V

Pedijatrijski bolesnici koji nisu prethodno lijeceni ART-om (u dobi od 3 do 17 godina i tjelesne tezine
najmanje 40 kg)

Preporuceni rezim doziranja je 800 mg jedanput na dan uz 100 mg ritonavira jedanput na dan uzeto s
hranom ili 800 mg jedanput na dan uz 150 mg kobicistata jedanput na dan uzeto s hranom (kod
adolescenata u dobi od 12 godina ili starijih). Darunavir 800 mg tablete mogu se uzimati za postizanje doze
od 800 mg koja se uzima jednom dnevno. Doza kobicistata koja se treba uzeti uz lijek Darunavir Accord u
djece dobi mlade od 12 godina nije ustanovljena.

Pedijatrijski bolesnici koji su prethodno lijeceni ART-om (u dobi od 3 do 17 godina i tjelesne teZine
najmanje 40 kg)

Doza kobicistata koja se treba uzeti uz lijek Darunavir Accord u djece dobi mlade od 12 godina nije
ustanovljena.

Preporuceni rezimi doziranja su slijedeci:

. U bolesnika prethodno lije¢enih ART-om, bez mutacija povezanih s rezistencijom na darunavir
DRV-RAM*, a imaju plazmatsku HIV-1 RNK < 100 000 kopija/ml i broj CD4+ stanica > 100
stanica x 10%1 (vidjeti dio 4.1), moZe se primijeniti rezim doziranja od 800 mg jedanput na dan uz
ritonavir od 100 mg jedanput na dan s hranom ili 800 mg jedanput na dan uz 150 mg kobicistata
jedanput na dan s hranom (u adolescentnih bolesnika u dobi od 12 godina ili starijih). Darunavir
Accord 800 mg tablete mogu se uzimati za postizanje doze od 800 mg koja se dozira jednom
dnevno. Doza kobicistata koja se treba uzeti uz lijek Darunavir Accord u djece mlade od 12 godina
nije ustanovljena.

. U svih ostalih bolesnika prethodno lijeCenih ART-om ili u slu¢aju nemoguénosti genotipizacije
HIV-1, preporuceni reZim doziranja je opisan U Sazetku opisa svojstava lijeka za darunayig{s ma.,y, M FE D
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150 mg, 300 mg i 600 mg tablete.
* DRV-RAM: V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V i L8V

Preporuka u slucaju propustenih doza

U slucaju kad je doza darunavira i/ili kobicistata ili ritonavira koja se uzima jedanput na dan propustena
unutar 12 sati od uobicajenog vremena uzimanja, bolesnike se mora uputiti da propisanu dozu darunavira i
kobicistata ili ritonavira uzmu s hranom §to je prije mogucée. AKo je primijeceno da je doza propustena
vise od 12 sati nakon uobicajenog vremena uzimanja lijeka, propustena doza se ne smije uzeti, a bolesnik
mora ponovno nastaviti s uobi¢ajenim rasporedom doziranja.

Ova smjernica temeljena je na poluvijeku darunavira u prisutnosti kobicistata ili ritonavira te
preporuc¢enom intervalu doziranja od priblizno 24 sata.

Ako bolesnik povrati unutar 4 sata nakon uzimanja lijeka, treba $to prije uzeti jo§ jednu dozu lijeka
Darunavir Accord i kobicistata ili ritonavira s hranom. Ako bolesnik povrati vise od 4 sata nakon uzimanja
lijeka, ne treba uzeti drugu dozu lijeka Darunavir Accord i kobicistata ili ritonavira sve do vremena
primjene sljedece doze prema uobi¢ajenom rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe
Za ovu populaciju dostupne su ograni¢ene informacije, stoga se darunavir u toj dobnoj skupini mora
primjenjivati s oprezom (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Ostecenje jetre

Darunavir se metabolizira putem jetrenog sustava. Ne preporucuje Se prilagodba doze u bolesnika s blagim
(Child-Pugh stadij A) ili umjerenim (Child-Pugh stadij B) ostecenjem jetre, medutim darunavir se u tih
bolesnika mora primjenjivati s oprezom. Nisu dostupni farmakokineticki podaci za bolesnike s teskim
oSte¢enjem jetre. Tesko oStecenje jetre moze rezultirati pove¢anom izlozenosti darunaviru i pogorsati
njegov sigurnosni profil. Stoga se darunavir ne smije primjenjivati u

bolesnika s teskim oste¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.2).

Ostecenje bubrega

U bolesnika s osteenjem bubrega nije potrebna prilagodba doze darunavira/ritonavira (vidjeti dijelove
4.415.2). Kobicistat nije ispitan u bolesnika na dijalizi, stoga se ne mogu dati preporuke za primjenu
darunavira/kobicistata u ovih bolesnika.

Kobicistat inhibira tubularnu sekreciju kreatinina i moze uzrokovati blagi porast kreatinina u serumu i blagi
pad Klirensa kreatinina. Stoga, koristenje klirensa kreatinina za procjenu kapaciteta eliminacije bubrezima
moze dovesti do krivog zakljucka. Prema tome, kobicistat koji se koristi kao farmakokineticki pojacivac
darunavira se ne smije se poceti davati bolesnicima s klirensom kreatinina manjim od 70 ml/min, ako bilo
koji od istodobno primijenjenih lijekova zahtjeva prilagodbu doze temeljenu na klirensu kreatinina: npr.
emtricitabin, lamivudin, tenofovirdizoproksil (u obliku fumarata, fosfata ili sukcinata) ili
adefovirdipovoksil.

Za informacije o kobicistatu, proCitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za kobicistat.

Pedijatrijska populacija
Darunavir Accord se ne smije primjenjivati kod djece:
- mlade od 3 godine zbog sigurnosnih razloga (vidjeti dijelove 4.4 i 5.3) ili
- tjelesne tezine manje od 15 kg jer doza za ovu populaciju nije ustanovljena na dovoljnom broju
bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Darunavir Accord u kombinaciji s kobicistatom ne smije se primjenjivati u djece u dobi od 3 do 11 godina i
tjelesne tezine < 40 kg jer nije utvrdena doza kobicistata koja bi se trebala primjenjivati u te djece (vidjeti
dijelove 4.415.3).
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Darunavir Accord 800 mg tablete nisu prikladne za ovu populaciju bolesnika. Dostupni su drugi oblici
lijekova koji sadrze darunavir, vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za te lijekove.

Trudnocéa i postpartalno razdoblje

Tijekom trudnoce i postpartalnog razdoblja prilagodba doze darunavira/ritonavira nije potrebna.
Darunavir/ritonavir se smiju uzimati tijekom trudno¢e samo ako potencijalna korist opravdava
potencijalni rizik (vidjeti dijelove 4.4, 4.6 i 5.2).

Lijecenje darunavirom/kobicistatom 800/150 mg tijekom trudnoce rezultira niskom izloZzenoscu
darunaviru (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Stoga se lije¢enje darunavirom/kobicistatom ne smije
zapocinjati tijekom trudnoce, a Zene koje zatrudne tijekom lijeCenja darunavirom/kobicistatom
trebaju prije¢i na zamjenski rezim (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6). Darunavir/ritonavir mogu se uzeti u
obzir kao zamjena.

Nacin primjene

Bolesnike se mora uputiti da uzimaju lijek Darunavir Accord s kobicistatom ili niskom dozom ritonavira
unutar 30 minuta nakon zavrSetka obroka. Vrsta hrane ne utjeCe na izloZenost darunaviru (vidjeti
dijelove 4.4,45i5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s teskim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C).

Istodobno lijecenje s bilo kojim od slijedecih lijekova, radi ocekivanog smanjenja koncentracija
darunavira, ritonavira i kobicistata u plazmi i potencijalnog gubitka terapijskog ucinka (vidjeti dijelove 4.4
i 4.5).

Primjenjivo na darunavir pojacan bilo ritonavirom bilo s kobicistatom:

- kombinacija lijekova lopinavir/ritonavir (vidjeti dio 4.5).

- snazni CYP3A induktori kao $to su rifampicin i biljni pripravci koji sadrze gospinu travu
(Hypericum perforatum). Ocekuje se da ¢e istodobna primjena sniziti koncentracije darunavira,
ritonavira i kobicistata u plazmi, $to moZe dovesti do gubitka terapijskog u¢inka i moguéeg razvoja
rezistencije (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Primjenjivo na darunavir pojacan s kobicistatom, ne kada je pojacan ritonavirom:

- Darunavir pojacan s kobicistatom osjetljiviji je na CYP3A indukciju, nego darunavir pojacan S
ritonavirom. Istodobna primjena snaznih induktora CYP3A je kontraindicirana, budu¢i da to moze
sniziti izloZenost kobicistatu i darunaviru i dovesti do gubitka terapijskog u¢inka. Snazni induktori
CYP3A ukljucuju npr. karbamazepin, fenobarbital i fenitoin (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Darunavir pojacan bilo ritonavirom bilo kobicistatom inhibira eliminaciju djelatnih tvari ¢iji klirens u

velikoj mjeri ovisi 0 CYP3A, sto dovodi do povecane izloZenosti istodobno primijenjenom lijeku.

Stoga je istodobno lijecenje s takvim lijekovima &ije su povisene koncentracije u plazmi povezane s

ozbiljnim 1/ili po Zivot opasnim dogadajima kontraindicirano (odnosi se na darunavir pojacan bilo

ritonavirom ili bilo kobicistatom. Te djelatne tvari, primjerice ukljucuju:

- alfuzozin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- kolhicin kada se primjenjuje kod bolesnhika s oSte¢enjem bubrega i/ili jetre (vidjeti dio 4.5)

- ergot derivate (npr. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin, metilergonovin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid
- dapoksetin
- domperidon
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- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (vidjeti dio 4.5)

- triazolam, peroralno primijenjen midazolam (mjere opreza za parenteralnu primjenu
midazolama vidjeti dio 4.5)

- sildenafil - kada se primjenjuje za lijeCenje plucne arterijske hipertenzije, avanafil

- simvastatin, lovastatin i lomitapid (vidjeti dio 4.5)

- tikagrelor (vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporucuje se redovita procjena viroloSkog odgovora. U slucaju nepostojanja ili gubitka viroloskog
odgovora moraju se provesti pretrage na rezistenciju.

Darunavir od 800 mg se uvijek mora primjenjivati peroralno s kobicistatom ili niskom dozom ritonavira
kao farmakokineti¢kim pojacivacem, te u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti dio
5.2). Stoga se, prije pocetka terapije lijekom Darunavir Accord, mora procitati odgovarajuéi sazetak opisa
svojstava lijeka za kobicistat ili ritonavir.

Povisenje doze ritonavira od one preporucene U dijelu 4.2, nije imalo zna¢ajan u¢inak na koncentracije
darunavira. Ne preporuc¢uje se mijenjati dozu kobicistata ili ritonavira.

Darunavir se pretezno veze na a]-kiseli glikoprotein. Ovo je vezanje na protein ovisno o koncentraciji i
pokazatelj je mogucénosti zasi¢enja vezanja. Stoga se ne moze iskljugiti istiskivanje proteina lijekovima
koji imaju visoki afinitet vezanja na a-kiseli glikoprotein (vidjeti dio 4.5).

ART-om prethodno lije¢eni bolesnici - doziranje jedanput na dan

Darunavir koji se uzima u kombinaciji s kobicistatom ili niskom dozom ritonavira jedanput na dan, u ART-
om prethodno lijecenih bolesnika, ne smije se primjenjivati kod onih bolesnika koji imaju jednu ili vise
mutacija povezanih s rezistencijom na darunavir (DRV-RAM, od engl. darunavir resistance associated
mutations) ili HIV-1 RNK > 100 000 kopija/ml ili broj CD4+ stanica < 100 stanica x 10%I (vidjeti dio 4.2).
U toj populaciji nisu ispitivane druge kombinacije s optimiziranim osnovnim rezimom (OOR) osim s > 2
NRTI (nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze, od engl. Nucleo(s/t)ide reverse
transcriptase inhibitors). Za bolesnike s drugim podtipovima HIV-1 osim B dostupni su ograni¢eni podaci
(vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija
Darunavir se ne preporucuje kod pedijatrijskih bolesnika mladih od 3 godine starosti ili manje od
15 kg tjelesne tezine (vidjeti dijelove 4.2 i 5.3).

Trudnoca

Darunavir/ritonavir se smiju tijekom trudnoée uzimati samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni
rizik. Kod trudnica je potreban oprez s konkomitantnom terapijom koja moze dodatno sniziti izlozenost
darunaviru (vidjeti dijelove 4.5 5.2).

LijecCenje darunavirom/kobicistatom 800/150 mg jedanput na dan tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja
rezultiralo je niskom izloZeno§¢u darunaviru, sa smanjenjem od otprilike 90% Ci, razina (vidjeti dio
5.2). Razine kobicistata se smanjuju i mozda nece pruziti dovoljno pojacanje. Znatno smanjenje
izloZenosti darunaviru moze rezultirati viroloskim neuspjehom i poveénim rizikom za prijenos HIV
infekcije s majke na dijete. Stoga se lijeCenje darunavirom/kobicistatom ne smije zapoc€injati tijekom
trudnoce, a Zene koje zatrudne tijekom lijecenja darunavirom/kobicistatom trebaju prijeci na zamjenski
rezim (vidjeti dijelove 4.2 i 4.6). Darunavir koji se daje s niskom dozom ritonavira moze se uzeti u obzir
kao zamjena.

Starije osobe
S obzirom da su dostupni ogranic¢eni podaci 0 primjeni darunavira kod bolesnika u dobi od 65 godina i

vise, nuzan je oprez kod primjene darunavira u starijih bolesnika zbog povecane ucestalosti smanjene
funkcije jetre, te istodobne bolesti ili druge terapije (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Teske koZne reakcije
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Tijekom klinickog dijela programa razvoja lijeka darunavir/ritonavir (n=3063), teske kozne reakcije, koje
mogu biti pracene vru¢icom i/ili poviSenjima transaminaza, bile su prijavljene u 0,4% bolesnika. DRESS
(osip izazvan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima) i Stevens-Johnsonov sindrom bili su
rijetko (< 0,1%) prijavljivani, a tijekom postmarketinskog iskustva prijavljene su toksi¢ka epidermalna
nekroliza i akutna generalizirana egzantematozna pustuloza. Darunavir se mora odmah prestati uzimati ako
se razviju znakovi ili simptomi teskih koznih reakcija. Oni mogu ukljucivati, ali nisu ograniceni na teski

.....

stvaranjem mjehurica, oralnim lezijama, konjunktivitisom, hepatitisom i/ili eozinofilijom.

Osip se javio ¢esce U bolesnika s iskustvom u lije¢enju po rezimima koji sadrze darunavir/ritonavir +
raltegravir u usporedbi s bolesnicima koji su lije¢eni darunavirom/ritonavirom bez raltegravira ili
raltegravirom bez darunavira (vidjeti dio 4.8).

Darunavir sadrzi sulfonamidnu funkcionalnu skupinu. Darunavir Accord se mora primjenjivati s
oprezom kod bolesnika s poznatom alergijom na sulfonamide.

Hepatotoksicnost

Lijekom izazvan hepatitis (npr. akutni hepatitis, citoliti¢ki hepatitis) bio je prijavljen kod lijecenja
darunavirom. Tijekom klinickog razvojnog programa darunavira/ritonavira (n=3063), hepatitis je
prijavljen kod 0,5% bolesnika koji su primali kombiniranu antiretrovirusnu terapiju
darunavirom/ritonavirom. Bolesnici s ve¢ postojecom disfunkcijom jetre, ukljucujuci kroni¢ni aktivni
hepatitis B ili C, imaju povecani rizik za nastanak poremecaja funkcije jetre ukljucujuéi teske i
potencijalno fatalne jetrene nuspojave. U slucaju istodobne antivirusne terapije za hepatitis B ili C,
potrebno je slijediti relevantne Upute o lijeku koji postoje za te lijekove.

Prije pocetka terapije s darunavirom koji se uzima u kombinaciji s kobicistatom ili niskom dozom
ritonavira, moraju se provesti odgovarajuca laboratorijska ispitivanja, te se bolesnike mora pratiti tijekom
lije¢enja. Mora se razmotriti pojacano pracenje AST/ALT kod bolesnika s podleze¢im kroni¢nim
hepatitisom, cirozom ili kod bolesnika koji su prije lije¢enja imali povisenja transaminaza, posebno
tijekom prvih nekoliko mjeseci lije¢enja darunavirom koji se uzima u kombinaciji s kobicistatom ili
niskom dozom ritonavira.

Ako postoje dokazi 0 novoj ili pogorsanju disfunkcije jetre (ukljucujuci klini¢ki znacajno povisenje
enzima jetre i/ili simptomi poput umora, anoreksije, mu¢nine, zutice, tamne mokrace, osjetljivosti jetre,
hepatomegalije) kod bolesnika koji uzimaju darunavir koji se uzima u kombinaciji s kobicistatom ili
niskom dozom ritonavira, mora se odmah razmotriti privremeni ili trajni prekid lijecenja.

Bolesnici s prateéim bolestima

Ostecenje jetre

Sigurnost i djelotvornost darunavira nije ustanovljena kod bolesnika s teskim podleZze¢im poremecajima
jetre, stoga je Darunavir Accord kontraindiciran kod bolesnika s teskim oStec¢enjem jetre. Darunavir se
mora s oprezom primjenjivati kod bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetre zbog povisenja
koncentracija nevezanog darunavira u plazmi (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 i 5.2).

Ostecenje bubrega

Nisu potrebne posebne mjere opreza ili prilagodbe doze za darunavir/ritonavir kod bolesnika s ostecenjem
bubrega. S obzirom da darunavir i ritonavir imaju visok afinitet vezanja na proteine plazme, nije
vjerojatno da bi se znacajno uklonili hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom. Prema tome, kod takvih
bolesnika nisu potrebne posebne mjere opreza ili prilagodbe doze (vidjeti dijelove

4.2'1 5.2). Kobicistat nije ispitan u bolesnika na dijalizi, stoga se ne mogu dati preporuke za primjenu
darunavira/kobicistata u ovih bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Kobicistat snizava procijenjeni klirens kreatinina zbog inhibicije tubularne sekrecije kreatinina. Ovo se
mora uzeti u obzir ako se darunavir s kobicistatom primjenjuje bolesnicima kod kojih se procijenjeni
klirens kreatinina koristi za prilagodbu istodobno primijenjenih lijekova (vidjeti dijelove 4.2 i Sazetak opisa

svojstava lijeka za kobicistat).
HALMED
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Trenutno nema prikladnih podataka pomocu kojih bi se odlucilo je li istodobna primjena
tenofovirdizoproksila i kobicistata povezana s povecanim rizikom za bubrezne nuspojave u usporedbi s
rezimima koji uklju¢uju tenofovirdizoproksil bez kobicistata.

Bolesnici s hemofilijom

Prijavljeno je pojacano krvarenje, ukljucujuci spontane kozne hematome i hemartrozu kod bolesnika s
hemofilijom tipa A i B koji su lijeceni inhibitorima proteaze. Kod nekih je bolesnika primijenjen dodatni
faktor VIII. U vise od polovice prijavljenih slu¢ajeva, lijeCenje inhibitorima proteaze je nastavljeno ili je
ponovno uvedeno u slucaju prekida lijeGenja. Pretpostavlja se da postoji uzro¢no posljedi¢na povezanost,
iako mehanizam djelovanja nije razjasnjen. Bolesnike s hemofilijom se stoga mora upozoriti na
mogucnost pojacanog krvarenja.

Tjelesna tezina | metabolicki parametri

Povecanje tjelesne tezine i razina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne terapije.
Te promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom Zivota. Za lipide, u nekim
slucajevima postoji dokaz 0 ucinku lije¢enja, dok za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog s bilo
kojim posebnim lije¢enjem. Za nadzor lipida u krvi date su preporuke u utvrdenim smjernicama za
lijeenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Osteonekroza

Tako se smatra da je etiologija viSezna¢na (ukljucuje primjenu kortikosteroida, konzumaciju alkohola,
tesku imunosupresiju, visi indeks tjelesne mase), slucajevi osteonekroze prijavljeni su narocito kod
bolesnika s uznapredovalom HIV bole$¢u i/ili s dugotrajnom izlozeno$¢u kombiniranoj antiretrovirusnoj
terapiji (KART). Bolesnike se mora savjetovati da potraze medicinski savjet ako osjete stalne tupe i
povremeno jace bolove U zglobovima, uko¢enost zglobova ili teSkoce pri kretanju.

Upalni sindrom imunoloske rekonstitucije

Kod bolesnika inficiraninh HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme zapo¢injanja kombinirane
antiretrovirusne terapije (KART), moZe se pojaviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
oportunisti¢ke patogene te uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Takve su reakcije
obi¢no zamije¢ene unutar prvih tjedana ili mjeseci od uvodenja KART-a. Relevantni primjeri su
citomegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili fokalne mikobakterijske infekcije i pneumonija koju
uzrokuje Pneumocystis jirovecii (prije poznata kao Pneumocystis carinii). Bilo koji simptomi upale
moraju se procijeniti te uvesti lijeCenje ako je potrebno. Nadalje, u klini¢kim ispitivanjima S darunavirom
primijecena je reaktivacija herpesa simpleksa i herpesa zostera uz istodobno lijecenje s niskom dozom
ritonavira.

Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder je bila
prijavljena prilikom imunolo§ke reaktivacije; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako varijabilno,
te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.8).

Interakcije s lijekovima

Provedeno je nekoliko ispitivanja interakcija s darunavirom u dozama nizima od preporucenih. Stoga,
ucinci na istodobno primijenjene lijekove mogu biti podcijenjeni pa moze biti indicirano klinicko
pracéenje sigurnosti. Za potpune informacije o interakcijama s drugim lijekovima vidjeti dio 4.5.

Farmakokineticki pojacivaci i istodobno primijenjeni lijekovi

Profil interakcija darunavira razlicit je i ovisan o tome je li pojacan s ritonavirom ili s kobicistatom:

- Darunavir pojacan s kobicistatom osjetljiviji je na CYP3A indukciju: stoga je kontraindicirana
istodobna primjena darunavira/kobicistata i snaznih induktora CYP3A (vidjeti dio 4.3), te se ne
preporucuje istodobna primjena sa slabim do umjerenim induktorima CYP3A (vidjeti dio 4.5).
Istodobna primjena darunavira/ritonavira i darunavira/kobicistata sa snaznim induktorima CYP3A
kao Sto su lopinavir/ritonavir, rifampicin i biljni pripravci koji sadrze gospinu travu, Hypericum
perforatum, je kontraindicirana (vidjeti dio 4.5).

- Za razliku od ritonavira, kobicistat nema inducirajuce ucinke na enzime ili prijenosne proteine
(vidjeti dio 4.5). Ako se mijenja farmakokineticki pojacivac sa ritonavira na kobicistat, potreban je
oprez tijekom prva dva tjedna lije¢enja darunavirom/kobicistatom, narocito ako su doze bilo kojeg

od istodobno primijenjenih lijekova titrirane ili prilagodene tijekom primjene ritonavira kap] A I, M E D
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farmakokineti¢kog pojacivaca. U tim slu¢ajevima moze biti potrebno smanjiti dozu istodobno
primijenjenog lijeka.

Efavirenz u kombinaciji s pojacanim darunavirom moze rezultirati suboptimalnom vrijednoséu Cmin
darunavira. Ako je potrebno primjenjivati efavirenz u kombinaciji s darunavirom, za darunavir/ritonavir se
mora primijeniti rezim od 600/100 mg dva puta na dan. Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za darunavir
75 mg, 150 mg, 300 mg i 600 mg tablete (vidjeti dio 4.5).

Darunavir Accord 800 mg tablete sadrze laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli
uzimati ovaj lijek.

Darunavir Accord 800 mg tablete sadrze propilenglikol (E1520).

Darunavir Accord 800 mg tablete sadrze 111,1 mg propilenglikola (E1520) u jednoj filmom obloZenoj
tableti. Istodobna primjena bilo kojeg supstrata alkohol dehidrogenaze, kao §to je etanol, moze izazvati
ozbiljne stetne uéinke u novorodencadi.

Po Zivot opasne i fatalne interakcije lijekova prijavljene su u bolesnika lije¢enih kolhicinom i snaznim
inhibitorima CYP3A i P-glikoproteina (P-gp; vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Profil interakcija darunavira moze se razlikovati ovisno 0 tome je li kao farmakokineti¢ki pojacivaé
koristen ritonavir ili kobicistat. Preporuke za istodobnu primjenu darunavira i drugih lijekova mogu se
stoga razlikovati, ovisno o tome je li darunavir pojacan ritonavirom ili kobicistatom (vidjeti dijelove
4.314.4), aoprez je takoder potreban tijekom prvog lijeenja, ako se mijenja farmakokineticki pojacivaé s
ritonavira na kobicistat (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji utjecu na izloZenost darunaviru (uz ritonavir kao farmakokineticki pojacivac)
Darunavir i ritonavir se metaboliziraju putem enzima CYP3A. Ocekuje se da ¢e lijekovi koji induciraju
aktivnost CYP3A povisiti klirens darunavira i ritonavira i tako dovesti do smanjenih koncentracija ovih
tvari u plazmi, te posljedi¢no darunavira i na taj nac¢in dovesti do gubitka terapijskog u¢inka i moguceg
razvoja rezistencije (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Kontrainidicirani CYP3A induktori uklju¢uju npr.
rifampicin, gospinu travu i lopinavir.

Istodobna primjena darunavir i ritonavira s drugim lijekovima koji inhibraju CYP3A moze smanjiti klirens
darunavira i ritonavira i tako dovesti do povisenja koncentracija darunavira i ritonavira u plazmi. Istodobna
primjena sa snaznim CYP3A4 inhibitorima se ne preporucuje i savjetuje se oprez, ove interakcije opisane
su u tablici interakcija ispod (npr. indinavir, antifungalni azoli poput klotrimazola).

Lijekovi koji utje¢u na izloZenost darunaviru (uz kobicistat kao farmakokineti¢ki pojacdivac)
Darunavir i kobicistat se metaboliziraju putem enzima CYP3A, stoga istodobna primjena s CYP3A
induktorima moze rezultirati supterapijskim izlozenostima darunaviru U plazmi. Darunavir pojacan S

kontraindicirana je istodobna primjena darunavira/kobicistata s lijekovima snaznim induktorima CYP3A
(npr. gospina trava, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital i fenitoin) (vidjeti dio 4.3). Ne preporuéuje se
istodobna primjena darunavira/kobicistata sa slabim do umjerenim induktorima CYP3A (npr. efavirenz,
etravirin, nevirapin, flutikazon i bosentan) (vidjeti tablicu interakcija ispod).

Za istodobnu primjenu sa snaznim CYP3A4 inhibitorima, odnose se iste preporuke, neovisno 0 tome je li
darunavir pojacan s ritonavirom ili kobicistatom (vidjeti odjeljak iznad).

Lijekovi na koje mozZe utjecati darunavir pojacan s ritonavirom

Darunavir i ritonavir su inhibitori CYP3A, CYP2D6 i P-gp-a. Istodobna primjena darunavira/ritonavira s
lijekovima koji se primarno metaboliziraju putem CYP3A i/ili CYP2D6 ili prenose putem P-gp-a moze
rezultirati povecanom sistemskom izlozeno$¢u tim lijekovima, $to moze povecati ili produljiti njihov
terapijski ucinak i nuspojave.

Darunavir primijenjen istodobno s niskom dozom ritonavira se ne smije kombinirati s lijekovimaldijiA L. M E D
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klirens u velikoj mjeri ovisi 0 CYP3A i ¢ija je povisena sistemska izlozenost povezana s ozbiljnim i/ili po
zivot opasnim dogadajima (uski terapijski indeks) (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena darunavira pojacanog s lijekovima ¢iji aktivni metaboliti nastaju putem CYP3A moze
dovesti do smanjenih koncentracija tih aktivnih metabolita u plazmi, sto potencijalno moze dovesti do
gubitka njihovog terapijskog ucinka (vidjeti tablicu interakcija u nastavku).

Ukupni uc¢inak ritonavira kao farmakokineti¢kog pojaéivaca oc¢itovao se U priblizno 14 puta vecoj
sistemskoj izloZenosti darunaviru kada se primijeni jednokratna peroralna doza od 600 mg darunavira u
kombinaciji sa 100 mg ritonavira dva puta na dan. Stoga se darunavir mora primjenjivati samo u
kombinaciji s farmakokinetickim pojacivacem (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Klini¢ko ispitivanje U kojem je koristen koktel lijekova koji se metaboliziraju putem citokroma CYP2C9,
CYP2C19 i CYP2D6 pokazala su povisenje aktivnosti CYP2C9 i CYP2C19 i inhibiciju aktivnosti
CYP2D6 uz prisustvo darunavira/ritonavira, Sto moze biti pripisano prisustvu niske doze ritonavira.
Istodobna primjena darunavira i ritonavira s lijekovima koji se primarno metaboliziraju putem CYP2D6
(poput flekainida, propafenona, metoprolola) moze rezultirati povisenjem plazmatskih koncentracija tih
lijekova, §to moze povecati ili produljiti njihov terapijski u¢inak i nuspojave. Istodobna primjena
darunavira i ritonavira s lijekovima koji se primarno metaboliziraju putem CYP2C9 (poput varfarina) te
CYP2C19 (poput metadona), moze rezultirati Smanjenjem sistemske izloZenosti tim lijekovima, §to moze
smanyjiti ili skratiti njihov terapijski u¢inak.

Tako je u¢inak na CYP2CS bio ispitivan samo in vitro, istodobna primjena darunavira i ritonavira i drugih
lijekova koji se primarno metaboliziraju putem CYP2C8 (poput paklitaksela, rosiglitazona, repaglinida)
moze rezultirati smanjenom sistemskom izlozenosti tim lijekovima, $to moze smanjiti ili skratiti njihov
terapijski ucinak.

Ritonavir inhibira transportere P-glikoprotein, OATP1B1 i OATP1B3 te istodobna primjena sa
supstratima ovih transportera moze rezultirati pove¢anjem koncentracije ovih lijekova u plazmi (npr.
dabigatraneteksilat, digoksin, statini i bosentan; vidjeti Tablicu interakcija ispod).

Lijekovi na koje moZe utjecati darunavir pojacan s kobicistatom

Preporuke za darunavir pojacan s ritonavirom vezano uz supstrate CYP3A4, CYP2D6, P glikoproteina,
OATP1B1 i OATP1B3 sli¢ne su preporukama za darunavir poja¢an s kobicistatom (vidjeti
kontraindikacije i preporuke navedene u odjeljku iznad). Kobicistat od 150 mg koji je primijenjen s 800
mg darunavira jedanput na dan, pobolj$ava farmakokineti¢ke parametre darunavira sli¢no ritonaviru
(vidjeti dio 5.2).

Za razliku od ritonavira, kobicistat ne inducira CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ili
UGT1AL. Za daljnje informacije o kobicistatu, pogledajte saZetak opisa svojstava lijeka za kobicistat.

Tablica interakcija
Ispitivanja interakcija bila su provedena samo u odraslih.

Nekoliko ispitivanja interakcija (ozna¢eno s* u tablici ispod) provodilo se s nizom dozom darunavira od
preporucene, ili uz razli¢it rezim doziranja (vidjeti dio 4.2 Doziranje). U¢inci na istodobno primijenjene
lijekove tako mogu biti podcijenjeni, te moZze biti indicirano klinicko pracenje sigurnosti.

Interakcijski profil darunavira ovisi o tome je li kao farmakokineti¢ki pojac¢iva¢ koristen ritonavir ili
kobicistat. Stoga su moguce razli¢ite preporuke za uzimanje darunavira istodobno primijenjenim
lijekovima, ovisno o tome je li pojacan s ritonavirom ili s kobicistatom. Ispitivanja interakcija navedena
U tablici niZe, nisu bila provedena s darunavirom poja¢anim s kobicistatom. Primjenjive su iste
preporuke, osim ako nije posebno navedeno. Za viSe informacija 0 kobicistatu, pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za kobicistat.

Interakcije izmedu darunavira/ritonavira i antiretrovirusnih te ne-antiretrovirusnih lijekova navedene su
u donjoj tablici. Smjer strelice za svaki farmakokineti¢ki parametar utemeljen je na 90%-tnom intervalu

pouzdanosti omjer geometrijskih srednjih vrijednosti unutar granice (<), ispod (|) ili iznad (1) rggpopna 1, M F D
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80-125% (nije odredeno je oznaceno kao ,,NO®).

U tablici ispod, odredeni farmakokineti¢ki poja¢iva¢ naveden je posebno, ako se preporuke razlikuju.
Kada je preporuka ista za darunavir istodobno primijenjen s niskom dozom ritonavira ili kobicistatom,
kori$ten je termin ,,pojacani darunavire.

Donja tablica primjera interakcija s drugim lijekovima nije sveobuhvatna, stoga je potrebno prouciti
informacije o lijeku za svaki lijek koji se primjenjuje zajedno s lijekom Darunavir Accord, kako bi se
informirali o metabolizmu lijeka, putovima interakcije, potencijalnim rizicima i specifi¢nim aktivnostima
koje treba poduzeti s obzirom na istodobnu primjenu.

INTERAKCIJE | PREPORUCENE DOZE S DRUGIM LIJEKOVIMA

Primjeri lijekova
prema terapijskoj
skupini

Interakcija
Promjena geometrijske
srednje vrijednosti (%)

Preporuke vezane uz
istodobnu primjenu

ANTIRETROVIRUSNI

LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA HIV

Inhibitori prijenosa lanca integraze

Dolutegravir

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Cys | 38%
dolutegravir Cyax | 11%
darunavir «>*

* Koriste¢i unakrsnu usporedbu
ispitivanja s prethodnim
farmakokinetickim podacima

Pojacani darunavir i dolutegravir
mogu se uzimati bez prilagodbe
doze.

Raltegravir

Neka klini¢ka ispitivanja pokazuju da

raltegravir moze uzrokovati umjereno
smanjenje koncentracija darunavira u

plazmi.

Za sada se ¢ini da u¢inak raltegravira
na

koncentracije darunavira u plazmi nije
klini¢ki znacajan. Pojacani darunavir i
Darunavir Accord i

raltegravir mogu se primijeniti bez
prilagodbe doze.

Nukleo(z/t)idni inhibitori

reverzne transkriptaze (NRTI)

Didanozin
400 mg jedanput na
dan

didanozin AUC | 9%
didanozin C,;; ND
didanozin C.x | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cpi, <
darunavir Cpay <>

Pojacani darunavir se moze
primijeniti s didanozinom bez
prilagodbe doze.

Didanozin treba primijeniti na prazan
zeludac, odnosno treba ga
primjenitil sat prije ili 2 sata nakon
pojacanog darunavira koji se uzima s
hranom.

Tenofovirdizoproksil
245mg jedanput na
dan*

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cyin 1 37%
ggnofovir Crax T 24%
darunavir AUC 1 21%
darunavir Cpin 7 24%
darunavir Cpax 1 16%
(1 tenofovira zbog uc¢inka na transport
putem MDR-1 u bubreznim tubulima)

Pracenje funkcije bubrega moze biti
indicirano kada se pojac¢ani darunavir
daje u kombinaciji s
tenofovirdizoproksilom, posebno kod
bolesnika s podlezecom sistemskom
ili bubreznom boleséu ili kod
bolesnika koji uzimaju nefrotoksi¢ne
lijekove.

Darunavir istodobno primijenjen s
kobicistatom snizava klirens
kreatinina. Pogledajte dio 4.4 ako se
klirens kreatinina koristi za
prilagodbu doze
tenofovirdizoproksila.

Emtricitabin/tenofovir
alafenamid

Tenofoviralafenamid <
Tenofovir 1

Preporu¢ena doza emtricitabina/
tenofoviralafenamida kada se uzima

s pojacanim darunavirom_je_200/10

mg jedanput na dan. HALMED
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Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Nije ispitano. Na temelju razli¢itih
puteva eliminacije drugih NRTI-
ova, zidovudina, emtricitabina,
stavudina, lamivudina, koji se
primarno izlu¢uju putem bubrega,
te abakavira ¢iji metabolizam nije
posredovan CYP450, ne ocekuju se
interakcije ovih lijekova i
pojac¢anog darunavira.

Pojacani  darunavir moze @ Se
primijeniti s ovim NRTI lijekovima
bez prilagodbe doze.

Pojacani darunavir istodobno
primijenjen s kobicistatom snizava
klirens kreatinina. Pogledajte dio
4.4 ako se klirens kreatinina koristi
za prilagodbu doze emtricitabina ili
lamivudina.

Ne-nukleo(z/t)idni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Klini¢ko pracenje toksi¢nosti na
600 mg jedanput na efavirenz Cpin 1 17% sredis$nji ZivCani sustav povezano s
dan gfavirenz Cpay 1 15% povecanom izlozenosti efavirenzu
ydarunavir AUC | 13% moze biti indicirano kada je
darunavir Cpi | 31% darunavir istodobno primijenjen s
(Sg;gg?r‘;'gzczngé é ilnshoi/gicije niskom dozom ritonavira i dana u
CYP3A) kombinaciji s efavirenzom.
(| darunavir zbog indukcije Efavirenz u kombinaciji s
CYP3A) darunavirom/ritonavirom od 800/100
mg jedanput na dan moze rezultirati
suboptimalnim vrijednostima
darunavira Cpn. Ako se efavirenz
primjenjuje u kombinaciji s
darunavirom/ritonavirom, mora se
primijeniti darunavir/ritonavir
600/100 mg u rezimu doziranja dva
puta na dan (vidjeti dio 4.4).
Ne preporucuje se istodobna
primjena s darunavirom istodobno
primijenjenog s kobicistatom (vidjeti
dio 4.4).
Etravirin etravirin AUC | 37% Darunavir istodobno primijenjen s
100 mg dva puta na dan| etravirin Cp, | 49% niskom dozom ritonavira i
etravirin Crex | 32% etravirinom 200 mg dva puta na
darunavir AUC 1 15% dan moze se primijeniti bez
darunavir Cpiy <> prilagodbe doze.
darunavir Cpay <
Ne preporucuje se istodobna
primjena s darunavirom istodobno
primijenjenog s kobicistatom (vidjeti
dio 4.4).
Nevirapin nevirapin AUC 1 27% Darunavir istodobno primijenjen s

200 mg dva puta na dan

nevirapin Cpin T 47%

Qevirapin Crax T 18%
koncentracija darunavira bila je

konzistentna s ve¢ postoje¢im

podacima

(1 nevirapin zbog CYP3A

inhibicije)

niskom dozom ritonavira i
nevirapinom moze se primijeniti bez
prilagodbe doze.

Ne preporucuje se istodobna
primjena s darunavirom istodobno
primijenjenog s kobicistatom (vidjeti
dio 4.4).

Rilpivirin
150 mg jedanput na
dan

rilpivirin AUC 1 130%
rilpivirin Cpin 1 178%
rilpivirin Cpax 1 79%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 11%

Pojacani darunavir i rilpivirin mogu
se primijeniti bez prilagodbe doze.

H_A 1
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| darunavir Cpay <

Inhibitori Proteaze (IP) HIV-a — bez istodobne primjene dodatne niske doze ritonavira’

Atazanavir atazanavir AUC < Darunavir istodobno primijenjen s
300 mg jedanput na atazanavir Cpi, 1 52% niskom dozom ritonavira i
dan %tazanavi_r Crmax | 11% atazanavirom moze se primijeniti
#ggmﬂ:w éUC: bez prilagodbe doze.
min
darunavir Crrax <> Darunavir istodobno primijenjen s
Atazanavir: usporedba kobicistatom se ne smije uzimati u
atazanavir/ritonavir 300/100 mg korpblnac!Jl S d_rugll m kovima Koii
jedanput na dan naspram atazanavir antiretrovirusnim ljexovimakojl
300 mg jedanput na dan u zahtijevaju farmakokineti¢ko
kombinaciji s darunavir/ritonavir | PX2¢aNe u.smlbs.lu |stodo$rl13e A
400/100 mg dva puta na dan. primjene s inhibitorom CYP3
Darunavir: usporedba (vidjeti dio 4.5).
darunavir/ritonavir 400/100 mg dva
puta na dan naspram
darunavir/ritonavir 400/100 mg dva
puta na dan u kombinaciji s
atazanavirom 300 mg jedanput na
dan.
Indinavir indinavir AUC 1 23% Kada se darunavir primjeni istodobno
800 mg dva puta na dan| indinavir Cpi, T 125% s niskom dozom ritonavira u
indinavir Cpg, < kombinaciji s indinavirom, moze biti
Jdarunavir AUC 1 2‘(}% potrebna prilagodba doze indinavira
#garunav!r gmin T ﬁo//‘) $ 800 mg dva puta na dan na 600 mg
arunavir Cmax T 11% dva puta na dan u slu¢aju
Indinavir: usporedba nepodnosljivosti.
indinavir/ritonavir 800/100 mg dva . Lo
puta na dan vs, Darunavir istodobno primijenjen's
indinavir/darunavir/ritonavir kob icistatom se ne smije uzimati U
800/400/100 mg dva puta na dan kO’T‘b Inacii s d.“’g'.’T‘ . ..
Darunavir: usporedba antiretrovirusnim Iue.kov.lvma koji
darunavir/ritonavir 400/100 mg dva | Zantievaju farr_n?k(.ﬂ(tmgtgko
puta na dan vs. darunavir/ritonavir | Pejacanje U smisiu 1stodobne
400/100 mg u kombinaciji s primjene s inhibitorom CYP3A4
indinavirom 800 mg dva puta na (vidjeti dio 4.5).
dan.
Sakvinavir :darunav!r AUC | 26% Ne preporucuje se istodobna
1000 mg dva puta Jdarunavir Crin | 42% primjena darunavira istodobno s
na dan darunavir Cpax | 17% niskom dozom ritonavira u

sakvinavir AUC | 6%
sakvinavir Cpi, | 18%
sakvinavir Cpax | 6%

Sakvinavir: usporedba
sakvinavir/ritonavir 1000/100 mg
dva puta na dan naspram
sakvinavir/darunavir/ritonavir
1000/400/100 mg dva puta na dan
Darunavir: usporedba
darunavir/ritonavir 400/100 mg dva
puta na dan naspram
darunavir/ritonavir 400/200 mg u
kombinaciji sa sakvinavirom 1000
mg dva puta na dan.

kombinaciji sa sakvinavirom.

Darunavir istodobno primijenjen s
kobicistatom se ne smije uzimati u
kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima koji
zahtijevaju farmakokineti¢ko
pojacanje u smislu istodobne
primjene s inhibitorom CYP3A4
(vidjeti dio 4.5).

Inhibitori Proteaze (IP) HIV-a — uz istodobnu primjenu niske doze ritonavira ”

Lopinavir/ritonavir

| lopinavir AUC 1 9%

| Zbog smanjene izlozenosti (AUA) L. M E D
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400/100 mg dva puta
na dan

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg dva
puta na dan

lopinavir Cpin 1 23%
lopinavir Crax | 2%
darunavir AUC | 38%"
darunavir Cpin | 51%*
darunavir Cpey | 21%*
lopinavir AUC <
lopinavir Cpin 1 13%
lopinavir Cpax 1 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpn | 55%
darunavir Crax | 21%

* na temelju normaliziranih vrijednosti
neovisnih o dozi

darunaviru za 40%, primjerene
kombinirane doze nisu
ustanovljene. Odavde proizlazi da
je istodobna primjena pojacanog
darunavira i kombiniranog lijeka
lopinavir/ritonavir kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

ANTAGONIST CCR5

Maravirok
150 mg dva puta ha dan

maravirok AUC 1 305%

maravirok Cpi, ND

maravirok Cnax 1 129%
koncentracije darunavira, ritonavira
bile su sukladne s podacima u
anamnezi.

Doza maraviroka mora biti 150 mg
dva puta na dan kada se
primjenjuje istodobno s pojacanim
darunavirom.

ANTAGONISTI al1-ADRENORECEPTORA
Alfuzozin Temeljeno na teorijskim Istodobna primjena pojacanog
postavkama ocekuje se da ¢e darunavira s alfuzozinom je
darunavir povecati koncentracije kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
alfuzozina u plazmi.
ANESTETIK
Alfentanil Nije ispitano. Metabolizam Istodobna primjena s pojacanim

alfentanila posredovan je putem
CYP3A, i kao takav moze biti
inhibiran pojacanim darunavirom.

darunavirom moze zahtijevati
snizavanje doze alfentanila i
zahtjeva pracenje rizika na
produljenu ili odgodenu
respiratornu depresiju.

ANTIANGINICI/ANTIARITMICI

Dizopiramid Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e Nuzan je oprez, te ako je dostupno,
Flekainid pojacani darunavir povecati preporucuje se pracenje terapijskih
Lidokain (sistemski) | koncentracije ovih antiaritmika u koncentracija za ove antiaritmike
Meksiletin plazmi. kada se primjenjuju istodobno s
Propafenon (CYP3A i/ili CYP2D6 inhibicija) pojacanim darunavirom.
Istodobna primjena pojacanog
Amiodaron darunavira i amiodarona, bepridila,
Bepridil dronedarona, ivabradina. kinidina ili
Dronedaron ranolazina je kontraindicirana
Ivabradin (vidjeti dio 4.3).
Kinidin
Ranolazin
Digoksin digoksin AUC 1 61% Budu¢i da digoksin ima uzak
0,4 mg jednokratna digoksin Cpin ND terapijski indeks, preporucuje se
doza digoksin Cpax 129% inicijalno prepisati najnizu mogucu
(1digoksina zbog vjerojatne dozu digoksina u slucaju kada se
inhibicije P-gp) digoksin daje bolesnicima koji su na
terapiji pojacanim darunavirom. Doza
digoksina mora se pazljivo titrirati
kako bi se postigao Zeljeni klini¢ki
uc¢inak dok se procjenjuje
ukupno klini¢ko stanje
bolesnika.
ANTIBIOTICI
Klaritromicin klaritromicin AUC 1 57% NuZan je oprez kada se
500 mg dva puta na dan ! 199P HALMED
13 28 - 06 - 2024

ODOBRENO




klaritromicin Cyi, 1 174%
Klaritromicin Cpax 1 26%
*darunavir AUC | 13%
*darunavir Cpin 1 1%
Fdarunavir Cpay | 17%
Koncentraciju 14-OH-
klaritromicina nije bilo moguce
odrediti kada se kombinirao s
darunavirom /ritonavirom.
(Tklaritromicina zbog inhibicije
CYP3A i moguce P-gp inhibicije)

klaritromicin kombinira s
pojacanim darunavirom.

Za bolesnike s oste¢enjem
bubrega za preporu¢enu dozu
mora se procitati sazetak opisa
svojstava lijeka za klaritromicin.

ANTIKOAGULANS/IN

HIBITOR AGREGACIJE TROMBOCITA

Apiksaban
Rivaroksaban

Nije ispitano. Istodobna primjena
pojac¢anog darunavira s ovim
antikoagulansima moze povecati
koncentracije antikoagulansa
(CYP3A i/ili P-gp inhibicija).

Ne preporucuje se istodobna
primjena pojacanog darunavira s
direktnim oralnim
antikoagulansima (DOAK) koji se
metaboliziraju putem CYP3A4 i
transportiraju putem P-gp-a jer to
moze dovesti do povecanog rizika
od Kkrvarenja.

Dabigatraneteksilat

dabigatraneteksilat (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoksaban darunavir/ritonavir 800/100 mg Potrebno je klini¢ko pracenje i/ili
jedna doza: smanjenje doze DOAK-a kada se
dabigatran AUC 1 72% istodobno s darunavirom
dabigatran Cax T 64% [ritonavirom primjenjuje DOAK

koji se transportira putem P-gp-a, ali
darunavir/ritonavir 800/100 mg ne metabolizira putem CYP3A4,
jedanput na dan: ukljuéujuci dabigatraneteksilat i
dabigatran AUC 1 18% edoksaban.
dabigatran Cpax T 22%

Darunavir/kobicistat:
darunavir/kobicistat 800/150 mg Potrebno je klini¢ko pracenje i
jedna doza: smanjenje doze kada se istodobno s
dabigatran AUC 1 164% darunavirom/kobicistatom
dabigatran Cyax 1 164% primjenjuje DOAK koji se

transportira putem P-gp-a, ali ne
darunavir/kobicistat 800/150 mg metabolizira putem CYP3A4,
jedanput na dan: uklju¢ujuéi dabigatraneteksilat i
dabigatran AUC 1 88% edoksaban.
dabigatran Cpax T 99%

Tikagrelor Na temelju teorijskih pretpostavki,
istodobna primjena poja¢anog Istodobna primjena pojacanog
darunavira s tikagrelorom moze darunavira s tikagrelorom je
povecati koncentracije tikagrelora kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
(CYP3A i/ili P-glikoprotein
inhibicija).

Klopidogrel Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e Istodobna primjena klopidogrela s
istodobna primjena klopidogrela s poja¢anim darunavirom Se ne
pojacanim darunavirom snizava preporucuje. Preporucuje se
plazmatsku koncentraciju aktivnog uzimanje drugog antitrombocitnog
metabolita klopidogrela, §to moze lijeka na kojeg ne utjece CYP
smanjiti antitrombocitnu aktivnost inhibicija ili indukcija (npr.
klopidogrela. prasugrela).

Varfarin Nije ispitano. Istodobna primjena s Preporucuje se pracenje

pojacanim darunavirom moze

protrombinskog vremena R, 0¢ L M E D
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utjecati na koncentracije varfarina.

engl. international normalised ratio)
kada se varfarin primjenjuje u
kombinaciji s pojacanim
darunavirom.

ANTIKONVULZIVI

Fenobarbital
Fenitoin

Nije ispitano. Za fenobarbital i
fenitoin se ocekuje da smanje
koncentracije darunavira i njegovog
farmakokinetickog pojacivaca u
plazmi (indukcijom CYP450
enzima).

Darunavir istodobno primijenjen s
niskom dozom ritonavira se ne
smije primjenjivati u kombinaciji
s ovim lijekovima.

Primjena ovih lijekova s

darunavirom/kobicistatom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Karbamazepin
200 mg dva puta na dan

karbamazepin AUC 1 45%
karbamazepin Cpn 1 54%
karbamazepin Cax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15%
darunavir Cpay <>

Ne preporucuje se prilagodba doze
darunavira/ritonavira. U slucaju
potrebe za kombinacijom
darunavira/ritonavira i
karbamazepina, bolesnike se mora
pratiti zbog potencijalnih nuspojava
povezanih s karbamazepinom.
Moraju se pratiti koncentracije
karbamazepina, a dozu je potrebno
titrirati do odgovarajuceg terapijskog
odgovora. Na temelju tih nalaza,
dozu karbamazepina moze biti
potrebno smanijiti za 25% do 50% u
prisustvu darunavira/ritonavira.

Primjena karbamazepina s
darunavirom istodobno
primijenjenog s kobicistatom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Klonazepam

Nije ispitano. Istovremena primjena
pojacanog darunavira s
klonazepamom moze povecati
koncentracije klonazepama.
(CYP3A inhibicija)

Kada se pojacani darunavir
primjenjuje istodobno s
klonazepamom, preporucuje se
klini¢ko pracenje.

ANTIDEPRESIVI

Paroksetin
20 mg jedanput na dan

Sertralin
50 mg jedanput na dan

paroksetin AUC | 39%
paroksetin Cyin | 37%
Earoksetin Crax | 36%
darunavir AUC <
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <
sertralin AUC | 49%
sertralin Cin | 49%
sertralin Crax | 44%
*darunavir AUC <
darunavir Cpin | 6%
darunavir Cpay <

#
#

#

Suprotno u odnosu na ove podatke s
darunavirom/ritonavirom,
darunavir/kobicistat moze povisiti
koncentracije tih antidepresiva u
plazmi (CYP2D6 i/ili CYP3A
inhibicija).

Ako se antidepresivi primjenjuju uz
pojacani darunavir, preporuceni
pristup je titracija doze antidepresiva
temeljeno na klinic¢koj procjeni
odgovora na antidepresiv. Dodatno,
bolesnike na stabilnoj dozi tih
antidepresiva koji zapo¢nu lijeCenje s
pojacanim darunavirom mora se
pratiti na odgovor na antidepresive.

Amitriotilin Istodobno uzimanje pojacanog P suie se klinick ——
P darunavira i tih antidepresiva moze reporucyje se KIMEOPRPRNA LM E D
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Desipramin povecati koncentracije kada se ti antidepresivi primjenjuju
Imipramin antidepresiva. (CYP2D6 i/ili istodobno s pojacanim darunavirom,
Nortriptilin CYP3A inhibicija) a moze biti potrebna prilagodba
Trazodon doze antidepresiva.
ANTIDIJABETICI
Metformin Nije ispitano. Temeljem teorijskih U bolesnika koji uzimaju darunavir
postavki ocekuje se da ¢e istodobno primijenjen s
darunavir istodobno primijenjen s kobicistatom, preporucuje se
kobicistatom povecati pazljivo pracenje bolesnika i
koncentracije metformina u prilagodba doze metformina (nije
plazmi. primjenjivo na darunavir istodobno
(MATEL1L inhibicija) primijenjen s ritonavirom)
ANTIEMETICI
Domperidon Nije ispitano. Istodobna primjena domperidona s
pojacanim darunavirom je
kontraindicirana.
ANTIMIKOTICI
Vorikonazol Nije ispitano. Ritonavir moze Vorikonazol se ne smije
sniziti koncentracije kombinirati s pojacanim
vorikonazola u plazmi. darunavirom, osim ako se
(indukcija CYP450 enzima) procijeni da omjer koristi i rizika
opravdava primjenu vorikonazola.
Koncentracije vorikonazola mogu se
povecati ili smanjiti kada se
istodobno primjenjuje s
darunavirom istodobno
primijenjenim s kobicistatom.
(inhibicija CYP450 enzima)
Flukonazol Nije ispitano. Pojac¢ani moze Potreban je oprez i preporucuje se
Izavukonazol povecati koncentracije antifungika u | klini¢ko praéenje. Kada se
Itrakonazol plazmi, a posakonazol, zahtijeva istodobna primjena,
Posakonazol izavukonazol, itrakonazol ili dnevna doza itrakonazola ne smije
flukonazol mogu povecati prelaziti 200 mg.
koncentracije darunavira.
(CYP3A i/ili P-gp inhibicija)
Klotrimazol Nije ispitano. Istodobna sistemska

primjena klotrimazola i poja¢anog
darunavira moze povisiti
koncentracije darunavira i/ili
klotrimazola u plazmi.

darunavir AUC,4h 1 33% (na temelju
populacijskog farmakokinetickog
modela)

LIJEKOVI ZA LIJECE

NJE GIHTA

Kolhicin

Nije ispitano. Istodobna primjena
kolhicina i pojacanog darunavira
moze povecati izloZenost
kolhicinu. (inhibicija CYP3A i/ili
P-gp)

Ako je potrebno lijeCenje pojacanim
darunavirom, preporucuje se
smanjiti dozu kolhicina ili prekinuti
lijeCenje kolhicinom u bolesnika s
normalnom funkcijom bubrega ili
jetre. Za bolesnike s oStecenjem
bubrega ili jetre kolhicin s
pojacanim darunavirom je
kontraindiciran (vidjeti dijelove 4.3 i
4.4).

ANTIMALARICI

Artemeter/
Lumefantrin

artemeter AUC | 16%
artemeter C,in <

Kombinacija poja¢anog

darunavirai

HALMED
16 28 - 06 - 2024

ODOBRENO




80/480 mg, 6 doza u
0.,8.,24.,36.,48.i
60. satu

artemeter Crax | 18%
dihidroartemisinin AUC | 18%
dihidroartemisinin Cy,i, <
dihidroartemisinin Cax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cpin 1 126%
lumefantrin Cpax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cyin | 13%
darunavir Cax <

artemeter/lumefantrina moze se
primijeniti bez prilagodbe doze,
medutim, zbog povecane
izlozenosti lumefantrinu, tu
kombinaciju se mora
primjenjivati s oprezom.

LIJEKOVI ZA LIJECENJE INFEKCIJA MIKOBAKTERIJAMA

Rifampicin Nije ispitano. Rifapentin i rifampicin | Kombinacija rifapentina i
Rifapentin su snazni induktori CYP3A i pojacanog darunavira se ne
pokazano je da uzrokuju znaéajna preporucuje.
snizenja koncentracija drugih
inhibitora proteaze, $to moze Kombinacija rifampicina i
rezultirati virolo§kim neuspjehom i pojacanog darunavira je
razvojem rezistencije (indukcija kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
enzima CYP450). Tijekom pokusaja
da se prevlada smanjenje
izloZenosti, povisujuci dozu drugih
inhibitora proteaze s niskom dozom
ritonavira, doslo je do povisene
ucestalosti jetrenih reakcija s
rifampicinom.
Rifabutin rifabutin AUC** 1 55% Kod bolesnika koji primaju
150 mg jedanput rifabutin Cpi,  ** 1 ND kombinaciju lijekova s darunavirom

svaki drugi dan

rifabutin C,**
darunavir AUC 1 53%
darunavir Cy,i, 1 68%

darunavir Cpex T 39%
** zbroj aktivnih komponenti
rifabutina (osnovni

lijek + 25-O-dezacetil metabolit)

Ispitivanje interakcije pokazalo je
usporedivu dnevnu sistemsku
izlozenost za rifabutin izmedu
lije¢enja s 300 mg jedanput na dan
samostalno i 150 mg jedanput svaki
drugi dan u kombinaciji s
darunavirom/ritonavirom

(600/100 mg dva puta na dan) uz
oko 10 puta veéu dnevnu izlozenost
aktivnom metabolitu 25-O-
dezacetilrifabutinu.

Osim toga, AUC zbroja aktivnih
komponenti rifabutina (izvorni lijek
+ 25-O-desacetil metabolit) povisen
je 1,6 puta, dok je CaxOstala
usporediva. Nedostaju podaci
usporedbe s referentnom dozom od
150 mg jedanput na dan.

(Rifabutin je induktor i supstrat
CYP3A.) PoviSena sistemska
izloZenost darunaviru primijeéena je
kada je darunavir istodobno
primijenjen sa 100 mg ritonavira i

istodobno primijenjenog s
ritonavirom potrebno je 75%
smanjenje doze rifabutina u odnosu
na uobiéajenu dozu od 300 mg/dan
(npr. rifabutin 150 mg jedanput
svaki drugi dan) te pojacano
pracenje Stetnih dogadaja povezanih
s rifabutinom. U sluc¢aju sigurnosnih
problema, mora se razmotriti daljnje
povecanje intervala doziranja
rifabutina i/ili pracenje razina
rifabutina.

Moraju se uzeti u obzir sluzbene
smjernice primjerenog lijecenja
tuberkuloze u HIV-om inficiranih
bolesnika.

Na temelju sigurnosnog profila
darunavira /ritonavira, povisena
izloZenost darunaviru u prisustvu
rifabutina ne zahtjeva prilagodbu
doze darunavira/ritonavira.

Na osnovu farmakokinetickog
modela, ovo snizenje doze od 75%
primjenjivo je takoder ako bolesnici
primaju rifabutin pri dozama
razlic¢itim od 300 mg/dan.

Primjena darunavira istodobno
primijenjenog s kobicistatom i
rifabutinom se ne preporucuje.

H AL
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rifabutinom (150 mg jedanput svaki
drugi dan).

ANTINEOPLASTICI

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e
pojacani darunavir poveéati
koncentracije tih antineoplastika u
plazmi.

(CYP3A inhibicija)

Koncentracije tih lijekova mogu s
povecati kada se primjenjuju
istodobno s pojacanim darunavirom
rezultirajuéi potencijalom za
povecanje nuspojava obi¢no
povezanih s tim lijekovima.
Potreban je oprez kada se neki od
tih antineoplastika kombinira s
pojacanim darunavirom.

Istodobno uzimanje everolimusa ili
irinotekana i poja¢anog darunavira
se ne preporucuje.

ANTIPSIHOTICI/NEUROLEPTICI

Kvetiapin Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e Istodobna primjena pojacanog
pojacani darunavir povecati darunavira i kvetiapina je
koncentracije tih antipsihotika u kontraindicirana jer moze povisiti
plazmi. toksi¢nost povezanu s kvetiapinom.
(CYP3A inhibicija) Povisene koncentracije

kvetiapina mogu dovesti do kome
(vidjeti dio 4.3).

Perfenazin Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e Moze biti potrebno smanjenje doze

Risperidon pojacani darunavir poveéati za te lijekove kada se primjenjuju

Tioridazin koncentracije tih antipsihotika u istodobno s pojac¢anim darunavirom.
plazmi.

Lurasidon (inhibicija CYP3A, CYP2D6 Istodobna primjena pojacanog

Pimozid i/ili P-gp-a) darunavira i lurasidona, pimozida ili

Sertindol sertindola je kontraindicirana (vidjeti

dio 4.3).
B-BLOKATORI

Karvedilol Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e Preporuceno je klinicko pracenje

Metoprolol pojacani darunavir povecati kada se pojacani darunavir istodobno

Timolol koncentracije tih B-blokatora u primjenjuje s B-blokatorima. Mora se

plazmi. (CYP2D6 inhibicija)

uzeti u obzir niza doza f-blokatora.

BLOKATORI KALCIJEVIH KANALA

Amlodipin
Diltiazem
Felodipin
Nikardipin
Nifedipin
Verapamil

Nije ispitano. Za pojacani
darunavir moze se o¢ekivati da
povisi koncentracije blokatora
kalcijevih kanala u plazmi.
(inhibicija CYP3A i/ili CYP2D6)

Preporuceno je klinicko pracenje
terapijskih ucinaka i nuspojava
kada se ovi lijekovi primjenjuju
istodobno s pojacanim
darunavirom.

KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi
prvenstveno
metabolizirani putem
CYP3A (ukljucujuci
betametazon,
budezonid,
flutikazon,
mometazon,
prednizon,
triamcinolon)

Flutikazon: u klini¢kom ispitivanju
gdje su ritonavir 100 mg kapsule
dva puta na dan istodobno
primijenjene s 50 ug intranazalnog
flutikazonpropionata (4 puta na
dan) tijekom 7 dana kod zdravih
ispitanika, zna¢ajno su porasle
koncentracije flutikazon propionata
u plazmi, dok su se razine
intrinzi¢nog kortizola snizile
priblizno 86% (90% CI 82-89%).
Veci uinci mogu se ocekivati kada

Istodobno uzimanje poja¢anog
darunavira i kortikosteroida (svi
putevi primjene) koji se
metaboliziraju putem CYP3A mogu
povecati rizik za razvoj sistemskih
ucinaka koritkosteroida, ukljucujuci
Cushingov sindrom i adrenalnu
supresiju.

Istodobna primjena s
koritkosteroidima koji se
metaboliziraju putem CYP3A se ne
preporucuje osim ako potencijalna

se flutikazon inhalira. Sistemski dobrobit za bolesnika ne nagvladavgy nr . )
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ucinci kortikosteroida ukljucujuci
Cushingov sindrom i adrenalnu
supresiju bili su prijavljeni kod
bolesnika koji su primali ritonavir i
inhalirani ili intranazalno
primijenili flutikazon. U¢inci
visoke sistemske izloZenosti
flutikazona na razine ritonavira u
plazmi nisu poznati.

Ostali kortikosteroidi: interakcija
nije ispitana. Koncentracije ovih
lijekova u plazmi mogu biti
povisene, kada se primjenjuju
istodobno s poja¢anim
darunavirom, dovode¢i do snizenih
koncentracija kortizola u serumu.

rizik, 1 u tom je slu¢aju bolesnike
potrebno nadzirati na sistemske
ucinke Kkortikosteroida.

U obzir je potrebno uzeti
alternativne kortikosteroide koji su
manje ovisni o metabolizmu putem
CYP3A npr. beklometazon, narocito
za dugotrajnu primjenu.

Deksametazon
(sistemski)

Nije ispitano. Deksametazon
moze Smanjiti koncentracije
darunavira u plazmi.
(indukcija CYP3A)

Sistemski deksametazon mora se
primijeniti s oprezom kada se
kombinira s poja¢anim darunavirom.

ANTAGONISTIRECEPTORA ENDOTELINA

Bosentan

Nije ispitano. Istodobna primjena
bosentana i poja¢anog darunavira
moze povecati koncentracije
bosentana u plazmi.

Za bosentan se ocekuje da smanji
koncentraciju darunavira ifili
njegovog farmakokinetickog
pojacivaca. (CYP3A indukcija)

Kada se bosentan daje istodobno s
darunavirom, mora se pratiti
bolesnikova podnosljivost
bosentana.

Primjena darunavira istodobno
primijenjenog s kobicistatom i
bosentanom se ne preporucuje.

ANTIVIRUSNI LIJEKOVI DIREKTNOG DJELOVANJA NA VIRUS HEPATITISA C (HCV)

NS3-4A inhibitori proteaze

Elbasvir/grazoprevir

Pojacéani darunavir moze
povecati izloZenost
grazopreviru.

(CYP3A i OATPI1B inhibicija)

Istodobna primjena pojacanog
darunavira s
elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Glekaprevir/
pibrentasvir

Temeljeno na teorijskim postavkama

pojacani darunavir moze povecati
izlozenost glekapreviru i
pibrentasviru.

(P-gp, BCRP i/ili OATP1B1/3
inhibicija)

Ne preporucuje se istodobna
primjena pojacanog darunavira s
glekaprevirom/pibrentasvirom.

BILINIPRIPRAVCI

Gospinatrava
(Hypericum
perforatum)

Nije ispitano. Za gospinu travu se
ocekuje da snizi koncentracije
darunavira ili njegovih
farmakokinetickih poja¢ivaca u
plazmi. (indukcija CYP450)

Pojacani darunavir ne smije se
istodobno primjenjivati s
proizvodima koji sadrzavaju
gospinu travu (Hypericum
perforatum) (vidjeti dio 4.3). Ako
bolesnik ve¢ uzima gospinu travu,
potrebno je prestati s uzimanjem
gospine trave i ako je moguce
provjeriti razine virusa. Po
prestanku uzimanja gospine trave
moze doc¢i do poveéane
izlozenosti darunaviru (kao i
izloZenosti ritonaviru). Indukcijski

ucinak moze potrajati najmanje 4 1
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tjedna nakon prestanka uzimanja

gospine trave.

INHIBITORI-HMG Co-AREDUKTAZA

Lovastatin
Simvastatin

Nije ispitano. Za lovastatin i
simvastatin se o¢ekuje znacajno
poviSenje koncentracija u plazmi
kada se primjenjuju istodobno s
pojacanim darunavirom.
(inhibicija CYP3A)

Povisene koncentracije lovastatina
ili simvastatina u plazmi mogu
uzrokovati miopatiju, ukljucujuci

rabdomiolizu. Istodobna pr
pojacanog darunavira s

lovastatinom i simvastatinom je

zbog toga kontraindicirana
dio 4.3).

imjena

(vidjeti

Atorvastatin
10 mg jedanput na dan

atorvastatin AUC 1 3-4 puta
atorvastatin Cp, 1 =5,5-10 puta
atorvastatln Cmax T =2 puta
*darunavir/ritonavir

atorvastatin AUC 1 290%
atorvastatin Cpay 1 319%
atorvastatin C,, ND ©

2 5 darunavirom/kobicistatom
800/150 mg

Kada se zeli primijeniti
atorvastatin i pojacani daru

preporucuje se poceti s dozom
atorvastatina od 10 mg jedanput na
dan. Postupno povisenje doze
atorvastatina moze se prilagoditi

klini¢kom odgovoru.

navir,

Pravastatin
40 mg jednokratna
doza

pravastatin AUC 1 81%'
pravastatin Ci, ND
%)ravastatin Crax T 63%

kod limitirane podskupine
ispitanika primijeceno je povisenje
do pet puta

Kada je potrebno primijeniti
pravastatin i pojacani darunavir,
preporucuje se poceti s najnizom
mogucom dozom pravastatina te
dozu titrirati do zeljenog klinickog
ucinka i pri tome pratiti sigurnost

primjene.

Rosuvastatin
10 mg jedanput na dan

rosuvastatin AUC 1 48%
rosuvastatin Cpax 1 144% I

I'na temelju objavljenih podataka s
darunavirm/ritonavirom

rosuvastatin AUC 1 93% *
rosuvastatin Cpay 1 277% °
rosuvastatin Cp, ND *

% s darunavirom/kobicistatom
800/150 mg

Kada je potrebno primijeniti
rosuvastatin i pojacani darunavir,
preporucuje se poceti s najnizom
moguc¢om dozom rosuvastatina te
dozu titrirati do zeljenog klinickog
ucinka i pri tome pratiti sigurnost

primjene.

DRUGI LIJEKOVI KO

JI MODIFICIRAJU LIPIDE

Lomitapid

Temeljeno na teorijskim
postavkama, ocekuje se da ¢e
pojacani darunavir povecati
izlozenost lomitapidu kada se
primjenjuju istodobno.
(CYP3A inhibicija)

Istodoba primjena je kontraindicirana

(vidjeti dio 4.3).

ANTAGONISTI H2 RECEPTORA

Ranitidin
150 mg dva puta na dan

Fdarunavir AUC <
*darunavir Cpin <
*darunavir Cpay <>

Pojacani darunavir moze se

istodobno primijeniti s

antagonistima H2-receptora bez

prilagodbe doze.

IMUNOSUPRESIVI
Ciklosporin Nije ispitano. Izlozenost tim Kod istodobne primjene, mora se
Sirolimus imunosupresivima bit ée povec¢ana terapijski pratiti imunosupresivni
Takrolimus ako se primjenjuju istodobno s lijek.
pojacanim darunavirom.
(CYP3A inhibicija)
Everolimus Istodobna primjena everolimusa i

pojacanog darunavira se ne

preporucuje.

H A1
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INHALACIJSKI BETA AGONISTI

Salmeterol

Nije ispitano. Istodobna
primjena salmeterola i
pojacanog darunavira

moze povecati koncentracije
salmeterola u plazmi.

Ne preporucuje se istodobna
primjena salmeterola i poja¢anog
darunavira. Kombinacija moze
rezultirati poveé¢anim rizikom od
kardiovaskularnog Stetnog dogadaja
sa salmeterolom, ukljucujuéi
produljenje QT intervala, palpitacije
i sinusnu tahikardiju.

NARKOTICKI ANALGETICI/LIJECENJE OVISNOSTI O

OPIOIDNIM LIJEKOVIMA

Metadon
pojedinacna doza
u rasponu od 55
mg do 150 mg
jedanput na dan

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon Cpin | 15%
R(-) metadon Cpax | 24%

Nasuprot tome, darunavir/kobicistat
moze povecati koncentracije
metadona u plazmi (vidjeti SmPC
za kobicistat).

Prilagodba doziranja metadona nije
potrebna kada se zapocinje istodobna
primjena s pojac¢anim darunavirom.
Medutim, prilagodba doze metadona
mozda ¢e biti potrebna kada se
istodobno primjenjuju tijekom duljeg
vremena. Stoga se preporucuje
klini¢ko pracenje, s obzirom da je
kod nekih bolesnika potrebno
prilagoditi terapiju odrzavanja.

Buprenorfin/nalokson
8/2 mg-16/4 mg
jedanput na dan

buprenorfin AUC | 11%
buprenorfin Cpn <
buprenorfin C.x | 8%
norbuprenorfin AUC 1 46%
norbuprenorfin Cpin 7 71%
norbuprenorfin Cpax 1 36%
nalokson AUC «

nalokson C,» ND

nalokson Cay <

Klinicki zna¢aj povisenja
farmakokinetickih parametara
norbuprenorfina nije ustanovljen.
Prilagodba doze buprenorfina mozda
nece biti potrebna kada se
primjenjuje istodobno s poja¢anim
darunavirom, ali se preporucuje
pazljivo klini¢ko pracenje znakova
opijatne toksi¢nosti.

Fentanil
Oksikodon
Tramadol

Temeljeno na teorijskim
postavkama pojacani darunavir
moze povecati koncentracije tih
analgetika u plazmi.

(CYP2D6 i/ili CYP3A inhibicija)

Preporuceno je klinicko pracenje
kada se istodobno primjenjuju ovi
analgetici s poja¢anim darunavirom.

KONTRACEPTIVI NA

BAZI ESTROGENA

Drospirenon
Etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg
jedanput

na dan)

Etinilestradiol
Noretindron

35 ng/1l mg jedanput
na dan

drospirenon AUC 1 58%"
drospirenon Cpi, NO°
drospirenon Cpax 1 15%°
etinilestradiol AUC | 30%°
etinilestradiol C,,, NO¢
etinilestradiol Crayx | 14%°
€ s darunavirom/kobicistatom

etinilestradiol AUC | 44%
etinilestradiol Cin | 62%
etinilestradiol Cpax | 32%
noretindron AUC | 14%
noretindron Cpn | 30%
noretindron Cpay <

P s darunavirom/ritonavirom

Kada se darunavir istodobno
primjenjuje s lijekovima koji
sadrze drospirenon preporucuje se
klini¢ko pracenje radi rizika od
nastanka hiperkalemije.

Preporucuju se druge ili zamjenske
kontracepcijske mjere kada se
kontraceptivi na bazi estrogena
primjenjuju istodobno s pojacanim
darunavirom. U bolesnica koje
koriste estrogene kao hormonsku
nadomjesnu terapiju, trebaju se
klini¢ki pratiti znakovi estrogenske
deficijencije.

ANTAGONISTI OPIOI

DA

Naloksegol

Nije ispitano.

Istodobna primjena pojacanog
darunavira s naloksegolom je
kontraindicirana.

INHIBITORI FOSFOD

IESTERAZE, TIP 5 (PDE-5)

Za lijecenje erektilne

| U ispitivanju interakcija *,

| Kombinacija avanafila i pbjddandg L
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disfunkcije
Avanafil
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

primijecena je usporediva sistemska

izlozenost sildenafilu unosom

jednokratne doze od 100 mg samo

sildenafila i unosa jednokratne doze
od 25 mg sildenafila istodobno
primijenjenog s darunavirom i niskom
dozom ritonavira.

darunavira je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Mora se s oprezom istodobno
primjenjivati druge inhibitore PDE-5
za lijecenje erektilne disfunkcije s
pojacanim darunavirom. Ako je
istodobna primjena pojac¢anog
darunavira indicirana sa
sildenafilom, vardenafilom ili
tadalafilom, tada su preporucene
sljedece doze: jednokratna doza
sildenafila ne prelazi 25 mg u 48
sati, jednokratna doza vardenafila ne
prelazi 2,5 mg u 72 sata ili
jednokratna doza tadalafila ne
prelazi 10 mg u 72 sata.

Za lijeCenje pluéne
arterijske hipertenzije
Sildenafil

Tadalafil

Nije ispitano. Istodobna primjena
sildenafila ili tadalafila za lije¢enje
pluéne arterijske hipertenzije i
pojacanog darunavira moze povecati
koncentracije sildenafila ili
tadalafila u plazmi. (CYP3A
inhibicija)

Nije ustanovljena sigurna i
ucinkovita doza sildenafila za
lije¢enje pulmonalne arterijske
hipertenzije s istodobnom primjenom
pojacanog darunavira. Povecana je
mogucénost od Stetnih dogadaja
povezanih sa sildenafilom
(ukljuéujuéi poremecaje vida,
hipotenziju, produljenu erekciju i
sinkopu). Stoga je istodobna
primjena pojacanog darunavira i
sildenafila kada se primjenjuje za
lijeCenje pluéne arterijske
hipertenzije kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

Ne preporucuje se istodobna
primjena tadalafila za lijeenje
pluéne arterijske hipertenzije i
pojacanog darunavira.

INHIBITORIPROTON

SKE PUMPE

Omeprazol
20 mg jedanput na dan

Fdarunavir AUC <
*darunavir Cp, <
*darunavir Cpay <

Pojacani darunavir moze biti
primijenjen istodobno s
inhibitorima protonske pumpe bez
prilagodbe doze.

SEDATIVI/HIPNOTIC

Buspiron
Klorazepat
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Midazolam
(parenteralni)
Zoldipem

Nije ispitano. Sedativi/hipnotici se
opsezno metabloliziraju putem
CYP3A. Istodobna primjena s
pojacanim darunavirom moze
izazvati velik porast koncentracije
tih lijekova.

Ako se parenteralni midazolam
istodobno primjenjuje s pojac¢anim
darunavirom to moze izazvati velik
porast koncentracija ovog
benzodiazepina. Podaci iz istodobne
primjene parenteralnog midazolama
s drugim inhibitorima proteaza
ukazuju na moguci porast razine

Preporucuje se klinicko pracenje
kada se istodobno primjenjuje
pojacani darunavir s tim
sedativima/hipnoticima i u obzir
treba uzeti nizu dozu
sedativa/hipnotika.

Ako se parenteralni midazolam
istodobno primjenjuje s pojaéanim
darunavirom, primjena bi morala biti
U jedinici intenzivnog lijeCenja ili
sli¢cnom odjelu gdje je osigurano
pomno klini¢ko pracenje, te
primjereno medicinsko zbrinjavanje

u slucaju respiratorne depregije iAli T,
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midazolama u plazmi 3-4 puta. produljene sedacije. Mora se uzeti u
obzir prilagodba doze midazolama,

posebno u slucaju primjene vise od

jednokratne doze midazolama.

Midazolam Pojac¢ani darunavir s triazolamom

(peroralni) ili peroralnim midazolamom je

Triazolam kontraindiciran (vidjeti dio 4.3)
TERAPIJA PRIJEVREMENE EJAKULACIJE

Dapoksetin Nije ispitano. Istodobna primjena pojacanog

darunavira s dapoksetinom je
kontraindicirana.

UROLOSKI LIJEKOVI
Fesoterodin Nije ispitano. Primjenjivati s oprezom. Potrebno
Solifenacin pratiti kako bi se uocile nuspojave

fesoterodina ili solifenacina, moze

biti potrebno smanjenje doze

fesoterodina ili solifenacina.

# Ispitivanja su bila provedena s nizim dozama daruanvira od preporucanih ili s razli¢itim rezimom doziranja
(vidjeti dio 4.2 Doziranje).

+ Djelotvornost i sigurnost primjene darunavira sa 100 mg ritonavira s bilo kojim drugim IP HIV-a (npr.
(fos)amprenavir i tipranavir) nisu ustanovljene u HIV bolesnika. Prema postoje¢im smjernicama lije¢enja
opcenito se ne preporucuje dvojna terapija inhibitorima proteaze.

I |Ispitivanje je provedeno s tenofovirdizoproksilfumaratom 300 mg jedanput na dan.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Opcenito pravilo je da se, pri donoSenju odluke 0 primjeni antiretrovirusnih lijekova za lije¢enje HIV
infekcije u trudnica i posljedi¢no smanjenje rizika od vertikalnog prijenosa HIV-a na novorodence, u
obzir uzmu podaci dobiveni na zivotinjama kao i klini¢ko iskustvo u trudnica.

Nisu provedena odgovarajuc¢a i dobro kontrolirana ispitivanja o ishodu trudnoce s darunavirom u
trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne pokazuju izravne Stetne ucinke S obzirom na trudnocu,
embrio/fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

Darunavir Accord primijenjen istodobno s niskom dozom ritonavira se smije primjenjivati tijekom
trudno¢e samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik.

Lijecenje darunavirom/kobicistatom od 800/150 mg tijekom trudnoce rezultira niskom izloZenosc¢u
darunaviru (vidjeti dio 5.2), Sto moze biti povezano s poveéanim rizikom neuspjeha lijeCenja i povecanim
rizikom prijenosa HIV-a na dijete. LijeCenje darunavirom/kobicistatom se ne smije zapo¢injati tijekom
trudnoce, a Zene koje zatrudne tijekom lijeCenja darunavirom/kobicistatom trebaju prijeci na zamjenski
rezim (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se darunavir U maj¢ino mlijeko U ljudi. Ispitivanja na Stakorima pokazala su da
se darunavir izlucuje u mlijeko i u visokim razinama (1000 mg/kg/dan) dovodi do toksi¢nosti u
mladuncadi.

Zene koje primaju darunavir se mora uputiti da ni pod kojim uvjetima ne doje zbog mogu¢ih nuspojava
u dojene dojencadi.

Kako bi se izbjeglo prenosenje HIV-a na dojence, preporucuje se da zene koje zive s HIV-om ne doje.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o0 u¢inku darunavira na plodnost u ljudi. LijeCenje darunavirom nije jmalo
ucinak na parenje i plodnost u Stakora (vidjeti dio 5.3). HALMED
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Darunavir u kombinaciji s kobicistatom ili ritonavirom ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, prijavljena je omaglica kod nekih bolesnika tijekom
lijeCenja rezimima koji su sadrzavali darunavir primijenjen istodobno s kobicistatom ili niskom dozom
ritonavira, §to se mora imati na umu kada se procjenjuje bolesnikova sposobnost voznje ili upravljanja
strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom razvojnog klinickog programa (n=2613 prethodno lijeenih ispitanika kod kojih je zapocela
terapija darunavirom/ritonavirom od 600/100 mg dva puta na dan) 51,3% ispitanika doZivjelo je
najmanje jednu nuspojavu. Ukupna srednja vrijednost trajanja lijeCenja ispitanika bila je 95,3 tjedana.
Najcesc¢e nuspojave prijavljene U kliniCkim ispitivanjima i spontano prijavljene su proljev, muc¢na,
osip, glavobolja i povracanje. Najéesée ozbiljne nuspojave su akutno zatajenje bubrega, infarkt
miokarda, upalni sindrom imunoloSke rekonstitucije, trombocitopenija, osteonekroza, proljev,
hepatitis i pireksija.

U 96 tjednoj analizi, sigurnosni profil primjene darunavira/ritonavira od 800/100 mg jedanput na dan u
prethodno nelijecenih ispitanika bio je slican profilu primjene darunavira/ritonavira od 600/100 mg dva
puta na dan u prethodno lije¢enih ispitanika, osim muénine koja je ¢e$ée opazena u prethodno
nelijeCenih ispitanika. Radilo se 0 muénini blagog intenziteta. U 192 tjednoj analizi nije bilo novih
sigurnosnih nalaza u prethodno nelijeéenih ispitanika, a u kojih je srednja vrijednost trajanja lijecenja
darunavirom/ritonavirom od 800/100 mg jedanput na dan bila 162,5 tjedna.

Tijekom klinickog ispitivanja faze 11l GS-US-216-130 s darunavirom/kobicistatom (N=313 ispitanika
koji prethodno nisu lijeCeni i ispitanici koji su prethodno lije¢eni), u 66,5% ispitanika javila se barem
jedna nuspojava. Srednje trajanje lijeCenja bilo je 58,4 tjedana. NajceSce prijavljene nuspojave bile su
proljev (28%), muc¢nina (23%) i osip (16%). Ozbiljne nuspojave bile su dijabetes melitus,
preosjetljivost (na lijek), upalni sindrom imunoloSke rekonstitucije, osip i povracanje.

Za informacije o kobicistatu, pro€itajte Sazetak opisa svojstava lijeka za kobicistat.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su navedene prema Klasifikaciji organskih sustava i kategoriji u¢estalosti. Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane U padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Kategorije
ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto
(> 1/1000 do < 1/100), rijetko (> 1/10 000 do < 1/1000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Nuspojave zabiljezene s darunavirom/ritonavirom u klinickim ispitivanjima i postmarketinskom
pracenju

Klasifikacija organskih sustava prema MEDRA-i | Nuspojava
Kategorija ucestalosti
Infekcije i infestacije

manje Gesto | herpes simpleks
Poremecaji krvi i limfnog sustava
manje ¢esto trombocitopenija, neutropenija, anemija,
leukopenija
rijetko povisen broj eozinofila
Poremecaji imunoloskog sustava
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manje Cesto

upalni sindrom imunoloske rekonstitucije,
preosjetljivost (na lijek)
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Endokrini poremecaji

manje cesto

hipotireoza, poviSen tiroidni stimuliraju¢i hormon
u Kkrvi

Poremecaji metabolizma i prehrane

cesto

manje cesto

dijabetes melitus, hipertrigliceridemija,
hiperkolesterolemija, hiperlipidemija

giht, anoreksija, smanjen apetit, smanjena tjelesna
tezina, povecana tjelesna tezina, hiperglikemija,
rezistencija na inzulin, sniZeni lipoproteini visoke
gustoce, povecan apetit, polidipsija, poviSena
laktat dehidrogenaza u krvi

Psihijatrijski poremecaji

cesto

manje ¢esto

rijetko

nesanica

depresija, dezorijentiranost, anksioznost,
poremecaj spavanja, nenormalni snovi, no¢ne
more, smanjen libido

stanje konfuzije, promijenjeno raspolozenje,
nemir

Poremecaji Zivéanog sustava

cesto

manje ¢esto

rijetko

glavobolja, periferna neuropatija, omaglica

letargija, parestezija, hipoestezija, disgeuzija,
poremecaj paznje, oSteCenje paméenja,
somnolencija

sinkopa, konvulzija, ageuzija, poremecaj ritma
faza spavanja

Poremecaji oka

Mmanje Cesto

rijetko

konjunktivalna hiperemija, suho oko

poremecaj vida

Poremecaji uha i labirinta

manje ¢esto

vertigo

Sréani poremecaji

manje ¢esto

rijetko

infarkt miokarda, angina pektoris, produljeni QT
interval na elektrokardiogramu, tahikardija

akutni infarkt miokarda, sinusna bradikardija,
palpitacije

Krvozilni poremecaji

manje ¢esto

| hipertenzija, crvenilo uz osjeéaj vruéine

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

manje ¢esto

rijetko

dispneja, kasalj, epistaksa, nadraZenost grla

rinoreja

Poremecaji probavnog sustava
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vrlo ¢esto

cesto

proljev

povracanje, mucnina, bol U abdomenu, povisene
amilaze u krvi, dispepsija, distenzija abdomena,
flatulencija

manje cesto

rijetko

pankreatitis, gastritis, gastroezofagealna refluksna
bolest, aftozni stomatitis, dizanje Zzeluca, suha
usta, nelagoda u abdomenu, konstipacija,
povisena lipaza, podrigivanje, oralna dizestezija

stomatitis, hematemeza, heilitis, suhe usne,
oblozen jezik

Poremecaji jetre i Zuci

cesto

manje ¢esto

povisena alanin aminotransferaza

hepatitis, citoliticki hepatitis, hepaticka steatoza,
hepatomegalija, poviSene transaminaze, povisena
aspartat aminotransferaza, povisen bilirubin u
krvi, povisena alkalna fosfataza u krvi, povisena
gama-glutamiltransferaza

Poremecaji koZe i potkozZnog tkiva

cesto

Manje Cesto

rijetko

nepoznato

osip (ukljucujuéi makularni, makulopapularni,
papularni, eritematozni i osip koji svrbi), pruritus

angioedem, generalizirani osip, alergijski
dermatitis, urtikarija, ekcem, eritem,
hiperhidroza, no¢na znojenja, alopecija, akne,
suha koza, pigmentacija noktiju

DRESS, Stevens-Johnsonov sindrom,
multiformni eritem, dermatitis, seboroi¢ni
dermatitis, kozne lezije, kseroderma

toksi¢na epidermalna nekroliza, akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

manje Cesto

rijetko

mialgija, osteonekroza, miSi¢ni spazmi, miSi¢na
slabost, artralgija, bol u ekstremitetima,
osteoporoza, povisena Kreatin-fosfokinaza u krvi

mi$i¢no-koStana ukocenost, artritis, ukoCenost
zglobova

Poremecaji bubrega | mokracénog sustava

manje Cesto

rijetko

rijetko

akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega,
nefrolitijaza, poviSen kreatinin u Krvi,
proteinurija, bilirubinurija, dizurija, nokturija,
polakizurija

snizen bubrezni klirens kreatinina

kristalna nefropatija®

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

manje Cesto

| erektilna disfunkcija, ginekomastija
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Opci poremecaji | reakcije na mjestu primjene

cesto

Manje Cesto

rijetko

astenija, umor

pireksija, bol u prsistu, periferni edem,
malaksalost, osjecaj vruéine, iritabilnost, bol

zimica, nenormalno osjecanje, kseroza

§

Nuspojava utvrdena nakon stavljanja lijeka u promet. Prema smjernicama 0 SaZetku opisa svojstava

lijeka (revizija 2., rujan 2009.), uCestalost ove nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet utvrdena je

primjenom ,.trojnog pravila“ (razmjera).

Nuspojave zabiljezene s darunavirom/kobicistatom u odraslih bolesnika

Klasifikacija organskih sustava prema MEDRA-i
Kategorija ucestalosti

Nuspojava

Poremecaji imunoloskog sustava

cesto

Manje Cesto

preosjetljivost (na lijek)

upalni sindrom imunoloske rekonstitucije

Poremecaji metabolizma i prehrane

cesto

anoreksija, dijabetes melitus,
hiperkolesterolemija, hipertrigliceridemija,
hiperlipidemija

Psihijatrijski poremecaji

desto | nenormalni snovi

Poremecaji zivéanog sustava

vrlo Gesto | glavobolja

Poremecaji probavnog sustava

vrlo ¢esto proljev, muc¢nina

cesto povracanje, bol u abdomenu, distenzija

Mmanje Cesto

abdomena, dispepsija, flatulencija, poviseni
enzimi pankreasa

akutni pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

cesto

manje Cesto

poviseni jetreni enzimi

hepatitis*, citoliticki hepatitis*

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

vrlo ¢esto

cesto

rijetko

nepoznato

osip (uklju¢uju¢i makularni, makulopapularni,
papularni, eritematozni, pruriticki osip,
generalizirani osip i alergijski dermatitis)
angioedem, pruritus, urtikarija

reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima*, Stevens-Johnsonov sindrom*

toksi¢na epidermalna nekroliza*, akutna

generalizirana egzantematozna pustuloza*

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
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cesto mijalgija

manje Cesto osteonekroza*
Poremecaji bubrega | mokracnog sustava

rijetko kristalna nefropatija**
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

manje Gesto | ginekomastija*

Opci poremecaji | reakcije na mjestu primjene

cesto umor

manje cesto astenija

Pretrage

¢esto | povisen kreatinin u Krvi

* ove nuspojave nisu prijavljene tijekom iskustva iz klinickih ispitivanja s darunavirom/kobicistatom

ali su zabiljezene tijekom lijecenja S darunavirom/ritonavirom, te se takoder mogu ocekivati S
darunavirom/kobicistatom.

Nuspojava utvrdena nakon stavljanja lijeka u promet. Prema smjernicama 0 Sazetku opisa svojstava lijeka
(revizija 2., rujan 2009.), ucestalost ove nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet utvrdena je primjenom
trojnog pravila“ (razmjera).

Opis odabranih nuspojava

Osip

U klini¢kim ispitivanjima osip je bio uglavnom blag do umjeren, a Cesto se javljao unutar prva
Cetiri tjedna lijeCenja i nestao je s nastavkom doziranja. U sluc¢ajevima teske kozne reakcije vidjeti
upozorenje u dijelu 4.4. U ispitivanju s jednom skupinom u kojem je darunavir od 800 mg jedanput
na dan ispitivan u kombinaciji s kobicistatom od 150 mg jedanput na dan i drugim antretrovirusnim
lijekovima 2,2% bolesnika prekinulo je lijeCenje radi osipa.

Tijekom klini¢kog razvojnog programa raltegravira, u prethodno lijecenih bolesnika, opazen je
osip, koji je, bez obzira na uzro¢no-posljediénu povezanost, eS¢e opaZen S rezimima primjene koji
sadrze darunavir/ritonavir + raltegravir u usporedbi na rezime koji su sadrZavali samo
darunavir/ritonavir bez raltegravira ili raltegravir bez darunavira/ritonavira. Osip koji je prema
misljenju ispitivaca bio povezan s lijekom, pojavio se u sli¢nim stopama. Stope osipa prilagodene
izlozenosti (svih uzroka) bile su 10,9; 4,2 odnosno 3,8 na 100 bolesnik-godina, a za osip povezan s
lijekom bile su 2,4; 1,1 odnosno 2,3 na 100 bolesnik-godina. Osipi opazeni u klini¢kim
ispitivanjima bili su blage do umjerene tezine i nisu rezultirali prekidom terapije (vidjeti dio 4.4).

Metabolicki parametri
Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u
krvi (vidjeti dio 4.4).

Misi¢no-kostani poremecaji
Poviseni CPK, mialgija, miozitis i rijetko rabdomioliza bili su prijavljeni uz primjenu inhibitora
proteaze, osobito u kombinaciji s NRTI.

Prijavljeni su slu¢ajevi osteonekroze, osobito U bolesnika s opéepoznatim faktorima rizika,
uznapredovalom HIV bole$¢u ili dugotrajnom izloZeno$¢u kombiniranoj antiretrovirusnoj
terapiji. Ucestalost ovog nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Upalni sindrom imunoloske rekonstitucije

Kod bolesnika inficiranih HIV-om s teskom imunodeficijencijom u vrijeme pocetka lijecenja
kombiniranom antiretrovirusnom terapijom (KART) mozZe nastati upalna reakcija na asimptomatske
ili rezidualne oportunisticke infekcije. Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i
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autoimunog hepatitisa) takoder je bila prijavljena; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako
varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Krvarenje u bolesnika s hemofilijom
Prijavljeno je pojacano spontano krvarenje u bolesnika s hemofilijom koji primaju
antiretrovirusne inhibitore proteaze (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Procjena sigurnosti darunavira u kombinaciji s ritonavirom u pedijatrijskih bolesnika temelji se

na 48-tjednoj analizi podataka o sigurnosti dobivenim u tri ispitivanja faze Il. U nastavku je

navedena populacija bolesnika koja je bila procijenjena (vidjeti dio 5.1):

° 80 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 17 godina i tjelesne tezine najmanje 20 kg,
prethodno lije¢enih ART-om, a inficirani su virusom HIV-1 te su primali tablete darunavira
s niskom dozom ritonavira dva puta na dan u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim
lijekovima.

° 21 pedijatrijski bolesnik u dobi od 3 do < 6 godina i tjelesne tezine od 10 kg do < 20 kg (16
ispitanika imalo je od 15 kg do < 20 kg), prethodno lijeceni ART-om, a inficirani su virusom
HIV-1 te su primali darunavir oralnu suspenziju s niskom dozom ritonavira dva puta na dan
u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima.

° 12 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 do 17 godina i tjelesne tezine najmanje 40
kg, koji nisu prethodno lije¢eni ART-om, a inficirani su virusom HIV-1 te su primali
tablete darunavira s niskom dozom ritonavira jedanput na dan u kombinaciji s
drugim antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti dio 5.1).

Opcenito, sigurnosni profil primjene u ovih pedijatrijskih bolesnika bio je slican onom opaZzenom
u odrasloj populaciji.

Sigurnosti darunavira u kombinaciji s kobicistatom u pedijatrijskih bolesnika ocjenjivala se u
adolescenata u dobi od 12 do < 18 godina i tjelesne tezine najmanje 40 kg u sklopu klini¢kog
ispitivanja GS-US-216-0128 (prethodno lijeceni, viroloski suprimirani bolesnici, N = 7).
Analizom podataka o sigurnosti iz ovog ispitivanja provedenog u adolescentnih ispitanika nisu
utvrdeni novi sigurnosni problemi u odnosu na poznat sigurnosni profil darunavira i kobicistata
u odraslih ispitanika.

Druge posebne populacije

Bolesnici istodobno inficirani virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C

Od 1968 prethodno lijecenih bolesnika, a primali su darunavir primijenjen istodobno s ritonavirom
od 600/100 mg dva puta na dan, 236 bolesnika bilo je istodobno inficirano hepatitisom B ili C.
Bolesnici s takvom koinfekcijom ¢esc¢e su imali poviSene pocetne jetrene transaminaze i One
neposredno uzrokovane lijeCenjem nego bolesnici bez kroni¢nog virusnog hepatitisa (vidjeti dio
4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustvo akutnog predoziranja kod ljudi darunavirom primijenjenim istodobno s kobicistatom ili
niskom dozom ritonavira je ograni¢eno. Jednokratne doze do 3200 mg darunavira u obliku oralne
otopine same i do 1600 mg darunavira u obliku tableta u kombinaciji s ritonavirom primjenjivale su
se zdravim dobrovoljcima bez neZeljenih simptomatskih ucinaka.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ne postoji poseban antidot za predoziranje darunavirom. Lijecenje predoziranja darunavirom
sastoji se od opcenitih potpornih mjera koje ukljucuju pracenje vitalnih znakova i promatranje
klini¢kog statusa bolesnika. S obzirom da darunavir ima visoki afinitet vezanja na proteine, nije
vjerojatno da bi dijaliza bila korisna pri znacajnijem uklanjanju djelatne tvari.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, inhibitori proteaze, ATK
oznaka: JOSAE10.

Mehanizam djelovanja

Darunavir je inhibitor dimerizacije i kataliti¢ke aktivnosti HIV-1 proteaze (Kp od 4,5 x 10“M). On
selektivno inhibira cijepanje HIV-om kodiranih Gag-Pol poliproteina u stanicama inficiranim
virusom, sprec¢avajuci na taj nacin formiranje zrelih infektivnih virusnih Cestica.

Antivirusna aktivnost in vitro

Darunavir pokazuje aktivnost protiv laboratorijskih sojeva i klinickih izolata HIV-1 te
laboratorijskih sojeva HIV-2 u akutno inficiranim linijama T-stanica, humanim mononuklearnim
stanicama iz periferne krvi i humanim monocitima/makrofagima s medijanom vrijednosti ECsy U
rasponu od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do 5,0 ng/ml). Darunavir pokazuje antivirusnu aktivnost in vitro
protiv Sirokog panela HIV-1 skupine M (A, B, C, D, E, F, G) i skupine O primarno izolata s ECs,
vrijednostima u rasponu od < 0,1 do 4,3 nM.

Te vrijednosti ECs prili¢no su ispod 50% raspona koncentracija stani¢ne toksi¢nosti od 87 uM do
> 100 pM.

Rezistencija
In vitro selekcija virusa rezistentnog na darunavir iz divljeg tipa HIV-1 bila je dugotrajna (> 3

godine). Odabrani virusi nisu mogli rasti u prisutnosti darunavira u koncentracijama iznad 400 nM.
Virusi odabrani u tim uvjetima, koji su pokazivali smanjenu osjetljivost na darunavir, (raspon: 23—
50 puta) pohranili su 2 do 4 aminokiselinskih supstitucija u genu proteaze. Smanjena osjetljivost
virusa koji nastaju na darunavir u pokusu selekcije ne moze se objasniti nastankom tih mutacija
proteaza.

Podaci klinickog ispitivanja provedenog medu bolesnicima prethodno lijecenih ART-om
(ispitivanje TITAN i objedinjena analiza ispitivanja POWER 1, 2 i 3 te DUET 1 i 2) pokazali su da
je viroloski odgovor na darunavir primijenjen istodobno s niskom dozom ritonavira bio smanjen
kada su na pocetku ispitivanja bile prisutne ili su se razvile tijekom lijeenja 3 ili vise mutacija,
povezane s rezistencijom na darunavir (V111, V32l, L33F, 147V, 150V, 154L ili M, T74P, L76V,
184V i L89V).

PoviSenje pocetne promjene vrijednosti (PV) ECs, darunavira bilo je povezano sa smanjenim
viroloskim odgovorom. Kao klinicke granice identificirani su 10-struko i 40-struko povecanje.
Izolati s pocetnim PV < 10 puta su osjetljivi; izolati s PV > 10 puta do 40 puta imaju smanjenu
osjetljivost; izolati s PV > 40 puta su rezistentni (vidjeti Klini¢ke rezultate).

Izolirani virusi u bolesnika na darunaviru/ritonaviru od 600/100 mg dva puta na dan u kojih je
doslo viroloskog neuspjeha zbog ponovnog porasta virusa U Krvi, bili su osjetljivi na tipranavir

na pocetku lijeCenja u velikoj vecini su slu¢ajeva ostali osjetljivi na tipranavir i nakon lijeCenja.

Najnize stope razvoja rezistentnog HIV virusa opazene su U bolesnika prethodno nelijecenih
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ART-om i koji su prvi put lije¢eni darunavirom u kombinaciji s drugim ART-om.

Tablica ispod pokazuje razvoj mutacija HIV-1 proteaze i gubitak osjetljivosti na IP kod virolo§kih
neuspjeha na ishodu ispitivanja ARTEMIS, ODIN i TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
192, tiedan 48, tiedan 48, tiedan
Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
jedanput na jedanput na dva puta na dan dva puta na
dan n=343 dan n=294 n=296 dan n=298
Ukupni broj viroloskih 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
neuspjeha®, n (%)
Povratak na pocéetno 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
stanje
Ispitanici u kojih 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
nikada niie bilo
supresije

Broj ispitanika s viroloskim neuspjehom i spareni genotip na pocetku/na kraju lijeCenja, koji su razvili
mutacije” na ishodu ispitivanja, n/N

Primarne (velike) IP 0/43 1/60 0/42 6/28
mutacije
IPRAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Broj ispitanika s viroloskim neuspjehom i odgovarajuci fenotip na poéetku/na kraju lije¢enja koji

pokazuiu aubitak osietlijvosti na IP na ishodu u usporedbi s onim na pocetku liiecenia. n/N

Inhibitori proteaze (IP)
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
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
sakvinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

4 TLOVR ne-VF cenzoriran algoritam na temelju HIV-1 RNK < 50 kopija/ml, osim za ispitivanje TITAN
(HIV-1 RNK < 400 kopija/ml)
® 1AS-USA liste

Niske stope razvijanja rezistentnog HIV-1 virusa bile su uocene u bolesnika koji prethodno nisu
lije¢eni ART-om i koji su lijeCeni prvi put s darunavirom/kobicistatom jedanput na dan u
kombinaciji s drugim ART, i u bolesnika koji su prethodno lije¢eni ART-om bez mutacija
povezanih s

rezistencijom (RAM) na darunavir koji primaju darunavir/kobicistat u kombinaciji s drugim ART.
Tablica ispod pokazuje razvoj mutacija HIV-1 proteaza i rezistenciju na IP u viroloskom neuspjehu
na ishodu ispitivanja GS-US-216-130.

GS-US-216-130
48. tiedan

Prethodno nisu lijeceni
darunavir/kobicistat 800/150

Prethodno lijeceni
darunavir/kobicistat 800/150

mg jedanput na dan
N=295

N=18

mg jedanput na dan

Broj ispitanika s viroloski

m neuspjehom?® i podaci o genotipu k

0ji je razvio mutacije” na ishodu

Primarne (velike) IP 0/8 1/7
mutacije
IPRAM 2/8 1/7
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Broj ispitanika s viroloskim neuspjehom® i podaci o fenotipu koji pokazuju rezistenciju na IP

na ishodu ispitivanja‘, n/N

HIV IP
darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
saguinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

# Virologki neuspjeh definiran je kao: nikad suprimiran: potvrdena HIV-1 RNK < 1 log10 smanjenje u
odnosu na poéetnu Vrijednost i > 50 kopija/ml u 8.tjednu; povratak: HIV-1 RNK < 50 kopija/ml nakon ¢ega
slijedi potvrdena HIV-1 RNK do > 400 kopija/ml ili potvrdeni > 1 log10 HIV-1 RNK porast u odnosu na
najnizu to¢ku (od engl. nadir); prekid lijecenja sa HIV-1 RNK > 400 kopija/ml pri zadnjoj posjeti

" IAS-USA liste

U GS-US216-130 fenotip na po&etku nije bio dostupan

Krizna rezistencija

PV darunavira bila je manja od 10 puta za 90% od 3309 klini¢kih izolata rezistentnih na
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir i/ili tipranavir
pokazujuéi da virusi rezistentni na veéinu IP-a ostaju osjetljivi na darunavir.

Kod viroloskih neuspjeha u kliniCkom ispitivanju ARTEMIS nije uo¢ena kriZna rezistencija s
drugim IP.

Kod viroloskih neuspjeha u ispitivanju GS-US-216-130 nije uoéena kriZna rezistencija s drugim
HIV IP.

Klini¢ki rezultati

Ucinak farmakokineti¢kog poja¢ivaca kobicistata na darunavir bio je procijenjen u ispitivanju
faze 1 u zdravih dobrovoljaca kojima je darunavir od 800 mg bio primijenjen bilo s kobicistatom
od 150 mg ili ritonavirom od 100 mg jedanput na dan. Farmakokineticki parametri darunavira
pojacanog s kobicistatom u stanju dinamicke ravnoteZe bili su usporedivi s ritonavirom. Za
informacije o kobicistatu, procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za kobicistat.

Odrasli bolesnici

Djelotvornost darunavira od 800 mg jedanput na dan primijenjenog istodobno sa 150 mg
kobicistata jedanput na dan u bolesnika prethodno nelijecenih ART-om i u bolesnika prethodno
lijecenih ART-om GS-US-216-130 je otvoreno ispitivanje faze 111 s jednom skupinom, koje je
procijenilo farmakokinetiku, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost darunavira s kobicistatom u
313 HIV-1 inficiranih odraslih bolesnika (295 prethodno nelijecenih i 18 prethodno lijecenih).
Ovi bolesnici su primali darunavir 800 mg jedanput na dan u kombinaciji s kobicistatom od 150
mg jedanput na dan s osnovnim lije¢enjem koje je ukljucilo 2 aktivna NRTI-ja po izboru
ispitivaca.

Bolesnici inficirani s HIV-1 koji u bili pogodni za ovo ispitivanje na probiru su imali genotip koji
nije pokazivao RAM za darunavir i koncentracije HIV-1 RNK u plazmi > 1000 kopija/ml. Tablica
ispod pokazuje podatke djelotvornosti iz analize nakon 48 tjedana iz ispitivanja GS-US-216-130:

GS-US-216-130

Prethodno nelijeceni Prethodno lijeceni Svi ispitanici

darunavir/kobicistat | darunavir/kobicistat | darunavir/kobicistat

Ishodi u 48. tjednu 800/150 mg jedanput | 800/150 mg jedanput | 800/150 mg jedanput
na dan + OOR na dan + OOR na dan + OOR

N=295 N=18 N=313
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HIV-1 RNK 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
< 50 kopija/ml?

Srednja vrijednost -3,01 -2,39 -2,97
promjene HIV-1 RNK log
u odnosu na pocetnu
(loain kopija/ml)
Srednja vrijednost +174 +102 +170
promjene broja CD4+
stanica u odnosu na
pocetni”
Pripisane vrijednosti izraGunate prema TLOVR algoritmu.
Prenijeta pripisana vrijednost zadnjeg opazanja

Djelotvornost lijeka darunavira od 800 mg jedanput na dan primijenjenog istodobno sa 100 mg
ritonavira jedanput na dan u bolesnika prethodno nelijecenih ART-om

Dokaz djelotvornosti darunavira/ritonavira 800/100 mg jedanput na dan temelji se na analizi
podataka dobivenih nakon 192 tjedna randomiziranog, kontroliranog, otvorenog ispitivanja faze
Il pod nazivom ARTEMIS, provedenog u bolesnika inficiranih virusom HIV-1, prethodno
nelijeenih ART-om, U kojem se usporedivao darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput na dan s
lopinavir/ritonavir 800/200 mg na dan (primijenjena u rezimu dva puta na dan ili jedanput na
dan). U obje skupine primijenjen je to¢no odredeni osnovni rezim koji se sastojao od
tenofovirdizoproksilfurmarata 300 mg jedanput na dan i emtricitabina 200 mg jedanput na dan.

U tablici ispod prikazani su analizirani podaci djelotvornosti nakon 48 i 96 tjedana iz ispitivanja
ARTEMIS:

ARTEMIS
48. tjedan® 96. tjedan®
Ishodi Darunavir/ | Lopinavir/ | Razlika Darunavir/ | Lopinavir/ | Razlika
ritonavir ritonavir lijecenja ritonavir ritonavir | lijecenja
800/100 800/200 (95% ClI 800/100 800/200 | (95% ClI
mg mg nadan | razlike) mg mg nadan | razlike)
jedanput n=346 jedanput n=346
na dan na dan
n=343 n=343
HIV-1 RNK
< 50 kopija/ml°
Svi bolesnici 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5; 11,2)° (271) (245) (1,7; 14,7)°
S pocetnom 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RNK (194/226) | (191/226) | (-5,2;7,9)° | (182/226) | (170/226) | (-2,3;13,0)"
<100 000
S poetnom 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV-RNK (93/117) (80/120) | (1,6;24,1)° | (89/117) | (75/120) | (1,9; 25,3)
> 100 000
S pocetnim 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
brojem CD4+ | (112/141) | (104/148) | (-0,8;19,2)" | (111/141) | (96/148) | (3,5;24,2)"
stanica < 200
S pocetnim 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
brojem CD4+ (175/202) | (167/198) | (-4,6;9,2)° | (160/202) | (149/198) | (-4,3;12,2)"
stanica > 200
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medijan 137 141 171 188
promjene broja
CDA4+ stanica
od pocetne
vrijednosti

(x 10%/1)°

Podaci temeljeni na analizama u 48. tjednu.

Podaci temeljeni na analizama u 96. tjednu.

Pripisane vrijednosti izratunate prema TLOVR algoritmu.

Na temelju normalne aproksimacije razlike u % odgovora.

Bolesnik koji nije zavrSio ispitivanje ubiljezen je kao neuspjeh: bolesnicima koji su prijevremeno
prekinuli ispitivanje pripisana je promjena jednaka 0.

o o T o

Nakon 48 tjedana, pokazalo se da viroloski odgovor definiran kao postotak bolesnika s plazmatskom
razinom HIV-1 RNK < 50 kopija/ml nije inferioran lijec¢enju darunavirom/ritonavirom 800/100 mg
jedanput na dan (pri prethodno definiranoj granici neinferiornosti od 12%) u usporedbi s dozom
Darunavir /ritonavir 600/100 mg dva puta na dan u ITT (engl. Intent-To-Treat) i OP (engl. On
Protocol) populacijama. Ti su rezultati potvrdeni analizom podataka u 96. tjednu lijecenja u
ispitivanju ARTEMIS. Ti su podaci odrzani do 192. tjedna lijecenja u ispitivanju ARTEMIS.

Djelotvornost lijeka Darunavir Accord od 800 mg jedanput na dan primijenjenog istodobno sa

100 mg ritonavira jedanput na dan u bolesnika prethodno lijecenih ART-om

ODIN je randomizirano, otvoreno ispitivanje faze Il u kojem se darunavir/ritonavir od 800/100

mg jedanput na dan naspram darunavira/ritonavira od 600/100 mg dva puta na dan u bolesnika
prethodno lijeCenih ART-om inficirani virusom HIV-1, a na probiru pri ukljuc¢ivanju u ispitivanje
testiranje genotipa u tih bolesnika nije pokazalo mutacije povezane s rezistencijom na darunavir

(tj.

V111, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V), dok je probir HIV-1 RNK u
plazmi bio > 1000 kopija/ml. Analiza djelotvornosti temeljila se na lijeGenju od 48 tjedana (vidjeti
sljedecu tablicu). U obje skupine primijenjen je optimizirani osnovni rezim (OOR) od > 2 NRTI.

ODIN
Ishodi Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Razlika
800/100 mg 600/100 mg dva lijeenja (95%
jedanput na dan + puta na dan + Clrazlike)
OOR OOR
n=294 n=296
HIV-1 RNK < 50 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6.,1; 8,5)"
S pocetnom HIV-1 RNK
(kopija/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 pocetnim brojem
stanica (x 10%/1)
>100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
S podtipom HIV-1
Tip B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tip AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
TipC 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Drugo® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Srednja vrijednost 108 112 -5Y (-25; 16)
promjene broja CD4+
stanica u odnosu na
pocetni (x 10%/1)°
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Pripisane vrijednosti izradunate prema TLOVR algoritmu.

Na temelju normalne aproksimacije razlike u % odgovora.
Podtipovi A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX.
Razlika srednjih vrijednosti.

Prenijeta pripisana vrijednost zadnjeg opazanja.

o o T o

Nakon 48 tjedana, pokazalo se da viroloski odgovor definiran kao postotak bolesnika s razinom u
plazmi HIV-1 RNK < 50 kopija/ml nije inferioran uz lijeenje darunavirom/ritonavirom od
800/100 mg jedanput na dan (pri prethodno definiranoj granici neinferiornosti od 12%) u usporedbi
s dozom darunavira/ritonavira od 600/100 mg dva puta na dan u ITT i OP populacijama.

Medu bolesnicima prethodno lije¢enim ART-om, darunavir/ritonavir od 800/100 mg jedanput na
dan ne smije se primjenjivati u bolesnika s jednom ili vise mutacija povezanih s rezistencijom na
darunavir (DRV-RAM) ili s HIV-1 RNK > 100 000 kopija/ml ili brojem CD4+ stanica < 100
stanica x 10%/1 (vidjeti dio 4.2 i 4.4). Za bolesnike s podtipovima HIV-1, osim podtipa B, dostupni
SU ograni¢eni podaci.

Pedijatrijski bolesnici

Pedijatrijski bolesnici koji nisu prethodno lijeceni ART-om u dobi od 12 godina do < 18 godina i
tjelesne tezine najmanje 40 kg

DIONE je otvoreno ispitivanje faze Il koje je procijenilo farmakokinetiku, sigurnost, podnosljivost
i djelotvornost darunavira s niskom dozom ritonavira u 12 pedijatrijskih bolesnika koji nisu
prethodno lije¢eni ART-om, u dobi od 12 godina do < 18 godina i tjelesne tezine najmanje 40 kg.
Ovi bolesnici su primili darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput na dan u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima. Viroloski odgovor bio je definiran kao snizenje HIV-1 RNK virusnog
opterecenja u plazmi od najmanje 1,0 l0g;o naspram pocetnih vrijednosti.

DIONE
Ishodi u 48. tjednu D_arunawr/rltonawr
n=12
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml* 83,3% (10)
Postotak promjene CD4+ od poCetne vrijednosti” 14
Srednja vrijednost promjene broja CD4+ stanica u 221
odnosu na po&etne vrijednosti”
> 1,0 logyo snizenje virusnog opterecenja plazme 100%
naspram pocetnih vrijednosti

a
b

Pripisane vrijednosti izraCunate prema TLOVR algoritmu.
Bolesnik koji nije zavrsio ispitivanje zabiljezen je kao neuspjeh: bolesnicima koji su prijevremeno
prekinuli ispitivanje pripisana je promjena jednaka 0.

U otvorenom ispitivanju faze 11/111 (GS-US-216-0128) ocjenjivale su se djelotvornost, sigurnost i
farmakokinetika darunavira od 800 mg u kombinaciji s kobicistatom od 150 mg (u obliku
zasebnih tableta) i najmanje 2 NRTI-ja u 7 prethodno lijecenih, viroloski suprimiranih
adolescenata s HIV-1 infekcijom koji su tezili najmanje 40 kg. Bolesnici su prethodno primali
stabilan antiretrovirusni rezim (tijekom najmanje 3 mjeseca), koji se sastojao od darunavira
primijenjenog s ritonavirom i 2 NRTI-ja. Zatim su presli s ritonavira na kobicistat u dozi od 150
mg jedanput na dan te nastavili primjenjivati darunavir (N =7) i 2 NRTI-ja.

Viroloski ishodi u 48. tjednu u viroloski suprimiranih adolescenata koji su prethodno primali
ART
GS-US-216-0128
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Ishodi u 48. tjednu Darunavir/kobicistat + najmanje 2 NRTI-ja
(N=7)
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml prema snapshot 85,7% (6)
algoritmu americke Uprave za hranu i lijekove
Medijan promjene broja CD4+ stanica u odnosu -6,1%
na pocetne vrijednosti®
Medijan promjene broja CD4+ stanica u odnosu -342 stanice/mm?
na podetne vrijednosti®

# Nije provedena imputacija (opaZeni podaci).

Rezultate dodatnih klini¢kih ispitivanja u odraslih i pedijatrijskih bolesnika prethodno lijecenih
ART-om, vidjeti u sazetku opisa svojstava lijeka za darunavir 75 mg, 150 mg, 300 mg ili 600 mg
tablete.

Trudnocéa i postpartalno razdoblje

U klini¢kom ispitivanju s 36 trudnica (po 18 u svakoj skupini), procijenjena je terapija
darunavir/ritonavir (600/100 mg dva puta na dan ili 800/100 mg jedanput dnevno) u kombinaciji s
osnovnim rezimom lije¢enja tijekom drugog i treceg trimestra, te postpartalno. Viroloski odgovor
je oCuvan tijekom trajanja ispitivanja U obje skupine. Prijenos bolesti s majke na dijete nije
poroda. Nisu zabiljezeni novi klini¢ki znacajni sigurnosni podaci u usporedbi s poznatim
sigurnosnim profilom darunavira/ritonavira u HIV-1 inficiranih odraslih bolesnika (vidjeti dijelove
4.2,4.4i15.2).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva darunavira primijenjenog istodobno s kobicistatom ili ritonavirom,
ispitivana su kod zdravih odraslih dobrovoljaca i kod bolesnika inficiranih s HIV-1. 1zlozenost
darunaviru bila je vi$a kod bolesnika inficiranih s HIV-1 nego kod zdravih ispitanika. Povisena
izlozenost darunaviru kod bolesnika inficiranih s HIV-1 u usporedbi sa zdravim ispitanicima moze
se objasniti visim koncentracijama a,-kiselog glikoproteina (AAG, od engl. a;-acid glycoprotein)
kod bolesnika inficiranih s HIV-1, §to moze rezultirati vi§im vezivanjem darunavira na AAG u
plazmi i stoga vis§im koncentracijama u plazmi.

Darunavir se primarno metabolizira putem CYP3A. Kobicistat i ritonavir inhibiraju CYP3A te na
taj nacin zna¢ajno povecavaju koncentracije darunavira u plazmi.

Za informacije o farmakokineti¢kim svojstvima kobicistata, pogledajte Sazetak opisa svojstava
lijeka za kobicistat.

Apsorpcija
Darunavir se apsorbirao brzo nakon peroralne primjene. Maksimalna koncentracija darunavira u

plazmi uz prisustvo niske doze ritonavira opcenito se postize unutar 2,5-4,0 sata.

Apsolutna peroralna bioraspolozivost jednokratne doze od 600 mg samog darunavira bila je
priblizno 37% i porasla na priblizno 82% u prisutnosti ritonavira od 100 mg dva puta na dan.
Ukupni u¢inak pospjesenja farmakokinetike ritonavirom bio je priblizno 14 puta veca sistemska
izlozenost darunaviru, kad se jednokratna doza od 600 mg darunavira dala peroralno u kombinaciji
sa 100 mg ritonavira dva puta na dan (vidjeti dio 4.4).

Kada se uzima bez hrane, relativna bioraspolozivost darunavira u prisutnosti kobicistata ili niske
doze ritonavira je niza u usporedbi s uzimanjem s hranom. Stoga se Darunavir Accord tablete
moraju uzimati s kobicistatom ili ritonavirom te uz hranu. Vrsta hrane ne utjece na izlozenost
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darunaviru.

Distribucija
Darunavir se priblizno 95% veZe na proteine plazme. Darunavir se primarno veze na oy-Kiseli

glikoprotein plazme.

Nakon intravenske primjene, volumen distribucije samog darunavira bio je 88,1 + 59,0 | (srednja
vrijednost + SD) i povecao se na 131 + 49,91 (srednja vrijednost + SD) u prisutnosti 100 mg
ritonavira dva puta na dan.

Biotransformacija

In vitro ispitivanja s humanim jetrenim mikrosomima pokazuju da darunavir primarno prolazi put
oksidativnog metabolizma. Darunavir se ekstenzivno metabolira u jetrenom CYP sustavu, gotovo
isklju¢ivo izoenzimom CYP3A4. Ispitivanje “*C-darunavir na zdravim dobrovoljcima pokazalo je
da vecinu radioaktivnosti u plazmi nakon jednostruke doze od 400/100 mg darunavira s
ritonavirom treba pripisati osnovnoj djelatnoj tvari. Ustanovljena su najmanje 3 oksidativna
metabolita darunavira kod ljudi; svi su pokazali aktivnost koja je bila najmanje 10 puta manja od
aktivnosti darunavira protiv divljeg tipa HIV-a.

Eliminacija

Nakon doze od 400/100 mg “*C-darunavira s ritonavirom, priblizno 79,5% i 13,9% primijenjene
doze “*C-darunavira moze se nai u stolici, odnosno mokraéi. 41,2% odnosno 7,7% primijenjene
doze darunavira moze se naci U stolici, odnosno mokraci u nepromijenjenom obliku. Poluvrijeme
eliminacije darunavira bilo je priblizno 15 sati kad se kombinirao s ritonavirom.

Intravenski klirens samog darunavira (150 mg) i u prisutnosti niske doze ritonavira bio je 32,8 I/h,
odnosno 5,9 I/h.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih dva puta na dan, kod 74 prethodno
lije¢ena pedijatrijska bolesnika u dobi 6 do 17 godina i tjelesnom tezinom najmanje 20 kg, pokazala
je da primjena darunavira/ritonavira s doziranjem ovisnim o tjelesnoj tezini rezultira izloZenos¢u
darunaviru koja je usporediva s onom kod odraslih koji primaju darunavir/ritonavir od 600/100 mg
dva puta na dan (vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih dva puta na dan, kod 14 prethodno
lijeCenih pedijatrijskih bolesnika u dobi 3 do < 6 godina s tjelesnom tezinom najmanje 15 kg do <
20 kg, pokazala je da doziranje ovisno o tjelesnoj tezini rezultira izloZenos¢u darunaviru koja je
usporediva s onom kod odraslih koji primaju darunavir/ritonavir od 600/100 mg dva puta na dan
(vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih jedanput na dan, kod 12
pedijatrijskih bolesnika koji nisu prethodno lije¢eni, u dobi od 12 do < 18 godina s tjelesnom
tezinom najmanje 40 kg, pokazala je da darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput na dan rezultira
izlozeno$¢u darunaviru koja je usporediva s onom kod odraslih koji primaju darunavir/ritonavir od
800/100 mg jedanput na dan. Stoga se isto doziranje od jedanput na dan moZe primijeniti kod
adolescenata koji su prethodno lijeceni u dobi od 12 do < 18 godina s tjelesnom tezinom najmanje
40 kg, koji nemaju mutacije povezane s rezistencijom na darunavir (DRV-RAM)* a imaju
plazmatsku HIV-1 RNK < 100 000 kopija/ml i broj CD4+ stanica > 100 stanica x 10%I (vidjeti dio
4.2).

* DRV-RAM: V11l, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L89V

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih jedanput na dan, kod 10
pedijatrijskih prethodno lije¢enih bolesnika, u dobi od 3 do < 6 godina i tjelesne tezine najmanje 14
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kg do < 20 kg, pokazala je da je doziranje temeljeno na tjelesnoj tezini rezultiralo izloZeno$¢u
darunaviru, sli¢noj onoj postignutoj u odraslih koji su uzimali darunavir/ritonavir 800/100 mg
jedanput na dan (vidjeti dio 4.2). Dodatno, farmakokineticko modeliranje i simulacija izloZenosti
darunaviru u pedijatrijskih bolesnika u rasponu dobi 3 do < 18 godina potvrdilo je izlozenosti
darunaviru kako je uo€eno U klinickim ispitivanjima, te je identificiralo rezim doziranja za
darunavir/ritonavir temeljen na tjelesnoj tezini jedanput na dan za pedijatrijske bolesnike tjelesne
tezine najmanje 15 kg koji prethodno nisu lije¢eni ART-om ili za prethodno lijecene pedijatrijske
bolesnike koji nemaju DRV-RAM* a imaju plazmatsku HIV-1 RNK < 100 000 kopija/ml i broj

CD4+ stanica > 100 stanica x 10%1 (vidjeti dio 4.2).

* DRV-RAM: V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L89V

Farmakokinetika darunavira od 800 mg primijenjenog istodobno s kobicistatom od 150 mg u
pedijatrijskih bolesnika ispitivala se u 7 adolescenata u dobi od 12 do < 18 godina i tjelesne tezine
najmanje 40 kg u sklopu ispitivanja GS-US-216-0128. Geometrijska srednja vrijednost izlozenosti
adolescenata (AUC,) bila je sli¢na za darunavir, dok je za kobicistat bila 19% visa od izloZenosti
opazene U odraslih bolesnika koji su primali darunavir od 800 mg zajedno s kobicistatom od 150 mg
u sklopu ispitivanja GS-US-216-0130. Opazena razlika u izlozenosti kobicistatu nije se smatrala

klini¢ki znacajnom.

Oderasli u ispitivanju

Adolescenti u

Omjer GLSM-a

GS-US-216-0130, ispitivanju (90% CI)
24. tjedan GS-US-216-0128, (ispitivana/referentna
(referentna skupina)® 10. dan skupina)
srednja vrijednost (ispitivana skupina)®
(%CV) srednja vrijednost
GLSM (%CV)
GLSM
N 60° 7
Farmakokineticki
parametri za
darunavir
AUCy, (h.ng/ml)* 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79 - 1,26)
77 534 77 217
Crnax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83 -1,17)
7,422 7,319
Ceu (ng/ml)° 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34 — 1,48)
947 676
Farmakokinetic¢ki
parametri za
kobicistat
AUCy, (h.ng/ml)* 7596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95 - 1,48)
7022 8330
Crnax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00 - 1,35)
945 1095
Ciu (ng/ml)° 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51 - 3,22)
17,2° 22,0°

® Podaci za 24. tjedan prikupljeni u ispitanika podvrgnutih intenzivnom farmakokineti¢kom ispitivanju koji su
Erimali 800 mg darunavira i 150 mg kobicistata.

Podaci za 10. dan prikupljeni u ispitanika podvrgnutih intenzivnom farmakokineti¢kom ispitivanju koji su
primili 800 mg darunavira i 150 mg kobicistata.

°N =59 za AUCy, i Cp

¢ Koncentracija prije primjene doze (0 sati) koristila se kao zamjena za koncentraciju nakon 24 sata za potrebe
procjenjivanja vrijednosti AUC,,, i Cy U ispitivanju GS-US-216-0128.
® N =57 za Cy, (GLSM) u ispitivanju GS-US-216-0130 i N =5 za Cy,, (GLSM) u ispitivanju GS-US-216-

0128.
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GLSM (engl. geometric least-squares mean), geometrijska srednja vrijednost prema metodi najmanjih
kvadrata; CV (engl. coefficient of variation), koeficijent varijacije.

Starije osobe

Analiza populacijskih farmakokinetickih podataka kod HIV-om inficiranih bolesnika (n=12, dob
>65) pokazala je da farmakokinetika darunavira nije bitno razli¢ita u rasponu dobi (18 do 75

godina)

(vidjeti dio 4.4). Medutim, za bolesnike iznad dobi od 65 godina bili su dostupni samo

ograniceni podaci.

Spol

Analiza populacijskih farmakokinetickih podataka pokazala je neznatno visu izloZenost
darunaviru (16,8%) kod HIV-om inficiranih Zzena u usporedbi s muskarcima. Ta razlika nije

klini¢ki znacajna.

Ostecenje bubrega

Rezultati ispitivanja masene ravnoteze s “*C-darunavirom s ritonavirom pokazali su da se
priblizno 7,7% primijenjene doze darunavira izlu¢i u mokraci u nepromijenjenom obliku.

lako darunavir nije ispitivan kod bolesnika s oste¢enjem bubrega, analiza populacijskih
farmakokineti¢kih podataka pokazala je da kod bolesnika inficiranih HIV-om s umjerenim
oSte¢enjem bubrega nije bilo znacajnog utjecaja na farmakokinetiku darunavira (CrCl izmedu 30—
60 ml/min, n=20) (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje jetre

Darunavir se primarno metabolizira i eliminira putem jetre. U ispitivanjima primjene visestrukih

doza darunavira primijenjenog istodobno s ritonavirom (600/100 mg) dva puta na dan, pokazalo se

da su ukupne koncentracije darunavira u plazmi kod ispitanika s blagim (Child-Pugh stadij A, n=8)

i umjerenim (Child-Pugh stadij B, n=8) o$te¢enjem jetre usporediva s onom kod zdravih ispitanika.
Unatoc¢ tome, koncentracije nevezanog darunavira bile su priblizno 55% (Child-Pugh stadij A) i 100%
(Child-Pugh stadij B) viSe. Klini¢ki zna¢aj ovog povisenja nije poznat, stoga se Darunavir Accord
mora primjenjivati s oprezom. Uc¢inak teskog oStecenja jetre na farmakokinetiku darunavira nije
ispitivan (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 4.4).

Trudnocda i postpartalno razdoblje
Ukupna izloZenost darunaviru i ritonaviru nakon primjene darunavira/ritonavira 600/100 mg dva
puta na dan i darunavira/ritonavira 800/100 mg jedanput dnevno kao dio antiretrovirusnog
lije¢enja bila je opcenito niza tijekom trudnoce u usporedbi s postpartalnim razdobljem. Ipak,
farmakokineti¢ki parametri nevezanog darunavira (tj. aktivnog), bili su manje snizeni tijekom
trudnoce u usporedbi s postpartalnim razdobljem, zbog povisenja nevezane frakcije darunavira

tijekom trudnoc¢e u odnosu na postpartalno razdoblje.

Farmakokineticki rezultati ukupnog darunavira nakon primjene darunavira/ritonavira
600/100 mg dva puta na dan, kao dijela antiretrovirusnog rezima lije¢enja tijekom drugog
tromjesedja trudnode, treéeg tromjesecja trudnoée i postpartalnog razdoblja

Farmakokinetika

Drugo tromjesecje

Treée tromjesecje

Postpartalno razdoblje

ukupnog darunavira trudnoce trudnoce (6-12 tjedana)
(srednja vrijednost + (n=12)a (n=12) (n=12)
SD)
Crmax, Ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364
AUC,,, ng.h/ml 39 370 + 9597 45880+ 17 360 56 890 =+ 26 340
Chin, Ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 + 2216
2n=10 for AUC,p,
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Farmakokineti¢ki rezultati ukupnog darunavira nakon primjene darunavira/ritonavira
800/100 mg jedanput dnevno kao dijela antiretrovirusnog rezima lije¢enja tijekom drugog
tromjese¢ja trudnode, treceg tromjesecja trudnoce i postpartalnog razdoblja
Farmakokinetika Drugo tromjesecje Trece tromjesecje | Postpartalno razdoblje
ukupnog darunavira trudnoce trudnode (6-12 tjedana)

(srednja vrijednost + (n=17) (n=15) (n=16)

SD)

Crmax, N/l 4964 + 1505 5132 + 1198 7310 + 1704
AUC,4,, ng.h/ml 62 289 + 16 234 61112+ 13790 92 116 + 29 241
Chin, NG/ 1248 + 542 1075 £ 594 1473 £+ 1141

U Zena koje su primale darunavir/ritonavir 600/100 mg dva puta na dan tijekom drugog
tromjesecja trudnoée, srednje intra-individualne vrijednosti za ukupni darunavir Cpax, AUCyoy i
Chmin bile su 28%, 26% odnosno 26% nize, usporedujuci s postpartalnim razdobljem; tijekom
treceg tromjesecja trudnoce, vrijednosti za ukupni darunavir Cpax, AUC1,p i Cryin bile su 18%,
16% nize, odnosno 2% vise, usporedujuci s postpartalnim razdobljem.

U zZena koje su primale darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput dnevno tijekom drugog tromjesecja
trudnoce, srednje intra-individualne vrijednosti za ukupni darunavir Cpax, AUCo4p i Crin bile su 33%,
31% i 30% nize, u usporedbi s postpartalnim razdobljem; tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce,
vrijednosti Cpax, AUCo4p 1 Crinza ukupni darunavir bile su 29%, 32% odnosno 50% nize, u usporedbi
s postpartalnim razdobljem.

Lijecenje darunavirom/kobicistatom od 800/150 mg primijenjenog jedanput na dan tijekom trudnoce
rezultira niskom izlozeno§¢u darunaviru. U Zena koje uzimaju darunavir/kobicistat tijekom drugog
tromjesecja trudnoce, srednje intra-individualne vrijednosti Cax, AUCo4n | Ciin za ukupni darunavir
bile su 49%, 56% odnosno 92% nize, u usporedbi s postpartalnim razdobljem; tijekom treceg
tromjesecja trudnoce, vrijednosti Cpax, AUCo4n | Criin za ukupni darunavir bile su 37%, 50% i 89%
nize, u usporedbi s postpartalnim razdobljem. Nevezana frakcija je bila takoder znac¢ajno snizena,
ukljucujuéi oko 90%-tno smanjenje razina Cp,. Glavni uzrok ovih niskih izloZenosti je znatno
smanjenje izloZenosti kobicistatu §to je posljedica indukcije enzima povezane s trudno¢om (vidjeti
nize).

Farmakineticki rezultati ukupnog darunavira nakon primjene darunavira/kobicistata
800/150 mg jedanput na dan kao dijela antiretrovirusnog reZima, tijekom drugog tromjesecja
trudnode, treéeg tromjesecja trudnode i u postpartalnom razdoblju

Farmakinetika Drugo tromjesecje Trece tromjesecje Postpartalno
ukupnog darunavira trudnocée trudnoée razdoblje
(srednja vrijednost = (n=7) (n=6) (6-12 tjedana)
SD) (n=6)
Crmax, Ng/ml 4340 £ 1616 4910 + 970 7918 £ 2199
AUC 4, ng.h/ml 47293 + 19 058 47991 + 9879 99 613 + 34 862
Chmin, NG/ml 168 £ 149 184 £99 1538 + 1344

Izlozenost kobicistatu je bila niza tijekom trudnoce, §to potencijalno dovodi do suboptimalnog
pojacanja darunavira. Tijekom drugog tromjeseéja trudnoce, Cmax, AUCo4n, | Crin Kobicistata bile su
50%, 63% odnosno 83% nize, u usporedbi s postpartalnim razdobljem. Tijekom tre¢eg tromjesecja
trudnocée Cpax, AUCo4p, | Crin kobicistata bile su 27%, 49% odnosno 83% nize, u usporedbi s
postpartalnim razdobljem.

5.3  Neklini¢ki podaci 0 sigurnosti primjene

Provedena su toksikoloSka ispitivanja na Zzivotinjama, pri izloZenostima do razina klinicke
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izloZenosti sa samim darunavirom, na miSevima, Stakorima i psima, a u kombinaciji s ritonavirom
na Stakorima i psima.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza kod miseva, Stakora i pasa, postojali su samo
ograni¢eni ucinci na lije¢enje darunavirom. Kod glodavaca, ciljni organi su bili hematopoetski
sustav, sustav koagulacije krvi, jetra i stitnjaca. Primijeceno je varijabilno, ali ograni¢eno
smanjenje parametara koji se odnose na eritrocite, zajedno s poveéanjima aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena.

Primijecene su promjene na jetri (hipertrofija hepatocita, vakuolizacija, poviSeni enzimi jetre) i
stitnjaci (hipertrofija folikula). Kod Stakora, kombinacija darunavira s ritonavirom dovela je do
malog povecanja uéinka na parametre eritrocita, jetru i §titnjacu, te povecéane incidencije fibroznih
otoc¢i¢a U pankreasu (samo kod muZjaka Stakora) u usporedbi s lije€enjem sa samim darunavirom.
Kod pasa nije nadena veca toksi¢nost ciljnih organa pri izlozenostima jednakim klinickoj
izloZenosti pri preporucenoj dozi.

U provedenom istrazivanju na §takorima, broj zutih tijela i implantacija bio je smanjen uz
prisustvo maternalne toksi¢nosti. S druge strane, nije bilo u¢inka na parenje ili plodnost S
lije¢enjem darunavirom do 1000 mg/kg/dan i razina izlozenosti ispod onih (AUC - 0,5 puta)
klini¢ki preporucenih doza za ljude. Pri istim razinama doza, nije bilo teratogenosti s lije¢enjem
darunavirom kod $takora i kuniéa, a niti kod miseva uz lije¢enje kombinacijom s ritonavirom.
Razine izloZenosti su bile nize od onih s klini¢ki preporu¢enom dozom za ljude. U procjeni
prenatalnog i postnatalnog razvoja kod $takora, darunavir sa ili bez ritonavira, uzrokovao je
prolazno smanjenje dobivanja tjelesne tezine kod mladuncadi do prestanka laktacije, a takoder je
doslo do nesto odgodenog otvaranja o€iju i usiju. Darunavir u kombinaciji s ritonavirom je
uzrokovao smanjenje broja mladuncadi koja je pokazala odgovor na iznenadni podrazaj 15. dana
laktacije, a i smanjeno prezivljavanje mladuncadi tijekom laktacije. Ti uéinci mogu biti sekundarni
na izlozenost mladuncadi djelatnoj tvari putem mlijeka i/ili materinske toksi¢nosti. Djelovanja
darunavira primijenjenog samog ili u kombinaciji s ritonavirom na funkcije nakon prestanka
laktacije nije bilo. Kod mladih Stakora koji su primali darunavir do 23-26 dana Zivota, primije¢en
je povecani mortalitet S konvulzijama u nekih Zivotinja.

Izlozenost u plazmi, jetri i mozgu, bila je znacajno visa nego kod odraslih $takora, nakon
usporedivih doza u mg/kg izmedu 5. i 11. dana starosti. Nakon 23. dana zivota izloZenost je
usporediva s onom u odraslih $takora. IzloZenost je vjerojatno poveéana barem djelomicno i zbog
nerazvijenih enzima koji metaboliziraju lijek kod mladih Zivotinja. Nije bila zabiljeZena smrtnost
uslijed lijecenja mladih $takora pri dozi od 1000 mg/kg darunavira (jednokratna doza) na 26. dan
starosti ili pri dozama od 500 mg/kg (ponovljene doze) od 23. do 50. dana starosti. Profili
izloZenosti i toksi¢nosti bili su usporedivim s onim opazenim kod odraslih Stakora.

S obzirom na nesigurnost vezanu uz poznavanje brzine razvoja ljudske krvno-mozdane barijere i
jetrenih enzima, darunavir s niskom dozom ritonavira ne smije se primjenjivati pedijatrijskim
bolesnicima mladima od 3 godine starosti.

Karcinogeni potencijal darunavira procjenjivao se tijekom 104 tjedna, peroralnom primjenom
darunavira kod miSeva i §takora. Dnevne doze od 150, 450 i 1000 mg/kg bile su primijenjene
misevima te doze od 50, 150 i 500 mg/kg bile su primijenjene Stakorima. S dozom povezana
poviSenja incidencije hepatocelularnog adenoma i karcinoma bilo je opazeno kod muzjaka i Zenki
obje vrste.

Folikularni stani¢ni adenom §titnjace zabiljeZen je kod muskih Stakora. Primjena darunavira nije
uzrokovala statisticki znacajno povisenje incidencije bilo koje druge benigne ili maligne neoplazme
kod miSeva i Stakora. Smatra se da su opazeni hepatocelularni tumori i tumori $titnjace kod
glodavaca od ograni¢enog znacaja za ljude. Ponovljena primjena darunavira §takorima uzrokovala
je indukciju mikrosomalnih enzima jetre te povecanu eliminaciju hormona $titnjace, $to je kod
Stakora predispozicija za razvoj neoplazmi §titnjace, ali ne i kod ljudi. Pri najvisim ispitivanim
dozama, sistemske izlozenosti darunaviru (temeljene na AUC), bila je ve¢a izmedu 0,4 i1 0,7 puta
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(kod miseva) te 0,7 i 1 puta (kod $takora), u odnosu na opazenu izlozenost kod ljudi pri
preporucenom terapijskim dozama.

Nakon 2 godine primjene darunavira pri izlozenostima koja je jednaka ili ispod izlozenosti kod
ljudi, primijec¢ene su promjene na bubrezima kod miSeva (nefroza) i stakora (kroni¢na progresivna
nefropatija).

Darunavir nije bio mutagen ili genotoksi¢an U setu in vitro i in vivo testova ukljucujuéi reverznu
bakterijsku mutaciju (Ames), kromosomsku aberaciju u ljudskim limfocitima te in vivo
mikroneukleusni test kod miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Unutarnja faza
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

povidon K30

krospovidon

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Vanjska faza
magnezijev stearat

Ovojnica tablete

Ovojnica (crvena) sastoji se od:
poli(vinilnog alkohola)

makrogola

zeljezovog oksida, crvenog (E172)
talka

titanijevog dioksida (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kartonska kutija sadrzi bijelu, neprozirnu bocicu od polietilena visoke gustoce s polipropilenskim
(PP) zatvaraem S navojem sigurnim za djecu i zavarenom zastitnom folijom te uputu o lijeku.

Veli¢ine pakiranja:
Jedna ili tri bocice s 30 tableta.
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Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7 , Warszawa, Mazowieckie,
02-677, Poljska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-056662145

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

21. veljaca 2019/ 29. studeni 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15.02.2024.
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