1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Darunavir Mylan 400 mg tabletki powlekane
Darunavir Mylan 800 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Darunavir Mylan 400 mag, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg darunawiru.

Darunavir Mylan 800 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 800 mg darunawiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Darunavir Mylan 400 mq, tabletki powlekane

Tabletka powlekana.
Biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o wymiarach okoto 19,2 mm x
9,6 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,M” po jednej stronie i ,,DV4” po drugiej stronie.

Darunavir Mylan 800 mg, tabletki powlekane

Tabletka powlekana.
Biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o wymiarach okoto 21,2 mm na
10,6 mm, z wyttoczonym onakowaniem ,,M” po jednej stronie i ,,DV8” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Darunawir stosowany w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jest wskazany do stosowania
jednoczesnie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu pacjentow
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) (patrz punkt 4.2).

Darunawir stosowany w skojarzeniu z kobicystatem jest wskazany do stosowania jednocze$nie z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV-1) u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku 12 lat lub starszych o masie ciata co
najmniej 40 kilograméw) (patrz punkt 4.2).

Darunavir Mylan 400 mg i 800 mg tabletki moze by¢ stosowany do tworzenia odpowiednich schematow
dawkowania w leczeniu zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u 0séb dorostych i mtodziezy w wieku
od 3 lat i masie ciata co najmniej 40 kg ktore:



. wczesniej nie byly poddawane terapii przeciwretrowirusowej (ang. ART) (patrz punkt 4.2).

. wczesniej byty poddawane terapii przeciwretrowirusowej, i nie miaty mutacji (DRV-RAM)
towarzyszacych oporno$ci na darunawir oraz u ktérych wiremia HIV-1 RNA wynosi <100 000
kopii/ml a liczba komdrek CD4+ wynosi > 100 x 106/1. Nalezy wzia¢ pod uwage badanie
genotypowania podczas podejmowania decyzji o rozpoczciu leczenia darunawirem u pacjentow
poddawanych wczes$niej terapii przeciwretrowirusowej(patrz punkty 4.2, 4.3, 4.415.1).

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez fachowego pracownika opieki zdrowotnej majacego
doswiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Pacjentow nalezy
poinformowac, aby po rozpoczeciu leczenia darunawirem nie zmieniali dawkowania, sposobu podania
ani nie przerywali leczenia bez zalecenia fachowego pracownika opieki zdrowotnej.

Profil interakcji darunawiru zalezy od tego, czy stosuje si¢ rytonawir czy tez kobicystat jako wzmacniacz
farmakokinetyczny. Dlatego darunawir moze mie¢ rézne przeciwwskazania i zalecenia do jednoczesnego
stosowania z innymi lekami zaleznie od tego, czy jest wzmacniany rytonawirem czy kobicystatem (patrz
punkty 4.3, 4.4 4.5).

Dawkowanie

Produkt Darunavir Mylan nalezy zawsze podawa¢ doustnie w skojarzeniu z kobicystatem lub
rytonawirem w matej dawce, ktory poprawia wlasciwosci farmakokinetyczne leku, oraz jednoczesnie z
innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia
darunawirem nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kobicystatu lub rytonawiru.
Kobicystatu nie zaleca si¢ w schematach stosowanych dwa razy na dobg¢ ani do stosowania u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 12 lat o masie ciata ponizej 40 kilogramdw.

Dorosli pacjenci, u ktorych wezesniej nie stosowano terapii przeciwretrowirusowej

Zalecany schemat dawkowania to 800 mg raz na dobg¢ razem z kobicystatem 150 mg raz na dobg lub
rytonawirem 100 mg raz na dobe, przyjmowane podczas positku. Tabletki Darunavir Mylan 400 mg i 800
mg moga stuzy¢ do konstruowania schematu podawania 800 mg raz na dobe.

Dorosli pacjenci poddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

Zalecane sg nastgpujgce schematy dawkowania:

o U pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, bez mutacji (DRV-RAM)*
towarzyszacych opornosci na darunawir oraz u ktérych wiremia HIV-1 RNA wynosi <100 000
kopii/ml, a liczba komérek CD4+ wynosi > 100 x 10%/1 (patrz punkt 4.1), mozna zastosowaé schemat
800 mg raz na dobg z kobicystatem 150 mg raz na dobe lub rytonawirem 100 mg raz na dobg z
pozywieniem. Tabletki Darunavir Mylan o mocy 400 mg i 800 mg moga stuzy¢ do konstruowania
schematu podawania 800 mg raz na dobg.

e U wszystkich pozostatych pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowe;j,
lub u ktérych badanie genotypowania HIV-1 jest niedostepne zalecany schemat to 600 mg dwa razy
na dobeg z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe z pozywieniem (patrz Charakterystyki Produktow
Leczniczych Darunavir Mylan 75 mg, 150 mg, 300 mg lub 600 mg tabletki).

*mutacje DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V i L89V.

Stosowanie darunawiru u dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat i masie ciala co najmniej 40
kilogramow), u ktorych nie stosowano wczesSniej terapii przeciwretrowirusowe;.

Zalecany schemat dawkowania to 800 mg raz na dobe¢ z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe
przyjmowane razem z jedzeniem lub 800 mg raz na dobg¢ razem z kobicystatem w dawce 150 mg



przyjmowane razem z jedzeniem (u mtodziezy w wieku 12 lub starszych). W schemacie podawania

800 mg raz na dobe mozna wykorzysta¢ tabletki produktu Darunavir Mylan 400 mg i 800 mg. Nie
ustalono dawki kobicystatu do stosowania razem z darunawirem u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12
lat.

Stosowanie darunawiru u miodziezy (w wieku od 3 do 17 lat i masie ciala co najmniej 40 kilogramow) u
ktorych stosowano wczesniej terapie przeciwretrowirusowgq.

Nie ustalono dawki kobicystatu do stosowania razem z darunawirem u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 12 lat.

Zalecane schematy dawkowania sg nastgpujace:

e U pacjentow, u ktorych stosowano wczesniej terapi¢ przeciwretrowirusowa, bez mutacji
(DRVRAM)* towarzyszacych opornosci na darunawir, oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA
wynosi <100 000 kopii/ml a liczba komérek CD4+ wynosi = 100 x 10%/1 (patrz punkt 4.1),
mozna zastosowac schemat darunawir w dawce 800 mg raz na dob¢ z rytonawirem 100 mg raz
na dobe z jedzeniem lub 800 mg raz na dobe razem z kobicystatem w dawce 150 mg
przyjmowane razem z jedzeniem (u mtodziezy w wieku 12 lat lub starszych). Tabletki
darunawiru 0 mocy 400 mg i 800 mg moga stuzy¢ do konstruowania schematu podawania
800 mg raz na dobe. Nie ustalono dawki kobicystatu do stosowania razem z darunawirem u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat.

e U wszystkich pozostatych pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowe;j,

lub u ktérych badanie genotypowania HIV-1 jest niedostepne zalecany schemat dawkowania opisuja

Charakterystyki Produktéw Leczniczych Darunavir Mylan 75 mg, 150 mg, 300 mg i 600 mg,

tabletki.

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

Pominiecie dawki

W przypadku gdy od pominigcia jednej dawki darunawiru i (lub) kobicystatu lub rytonawiru
przyjmowanych raz na dobe, uptyneto nie wigcej niz 12 godzin, pacjentow nalezy poinstruowac

0 konieczno$ci przyjecia przepisanej dawki darunawiru i kobicystatu lub rytonawiru tak szybko, jak to
mozliwe wraz z positkiem. Jesli uptyneto wigcej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowaé pomini¢tej dawki,
a pacjent powinien kontynuowaé¢ dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.

Powyzsze wytyczne sg oparte na okresie pottrwania darunawiru w obecnosci kobicystatu lub rytonawiru i
okoto 24-godzinnych przerwach zalecanych w dawkowaniu.

Jesli przed uptywem 4 godzin od przyjecia leku u pacjenta wystapig wymioty, nalezy jak najszybciej
przyja¢ kolejng dawke produktu Darunavir Mylan z rytonawirem razem z jedzeniem. Jesli u pacjenta
wystapiag wymioty po uptywie ponad 4 godzin od przyjecia leku, nie ma potrzeby przyjmowania kolejnej
dawki produktu Darunavir Mylan z rytonawirem do nastgpnego zaplanowanego terminu.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania w tej populacji pacjentow jest ograniczona i dlatego
darunawir nalezy stosowac z ostrozno$cig w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Darunawir metabolizowany jest przez watrobg. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym (klasa A wg skali Child-Pugh) lub umiarkowanym
(klasa B wg skali Child-Pugh) jednak, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas



stosowania darunawiru u tych pacjentow. Nie ma dostepnych danych dotyczacych farmakokinetyki

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby moga
zwickszac¢ ekspozycje na darunawir i pogarszac profil bezpieczenstwa leku.

Z tego powodu darunawiru nie wolno podawac pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna zmiana dawkowania
darunawiru/rytonawiru (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie badano kobicystatu u pacjentéw poddawanych
dializie, dlatego nie mozna ustali¢ zalecen do stosowania darunawiru /kobicystatu u tych pacjentow.

Kobicystat hamuje wydzielanie kreatyniny w kanalikach i moze powodowa¢ umiarkowane zwigkszenie
stezenia kreatyniny w osoczu. Dlatego wykorzystanie klirensu kreatyniny do oceny czynnosci
wydzielniczej nerek moze by¢ zafatszowane. Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania

kobicystatu jako wzmacniacza farmakokinetycznego darunawiru u pacjentow z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 70 ml/min, jesli ktorykolwiek z jednoczesnie stosowanych lekow wymaga dostosowania
dawki na podstawie klirensu kreatyniny np.: emtrycytabina, lamiwudyna, fumaran (w postaci fumaranu,
fosforanu lub bursztynianu) albo dipiwoksyl adefowiru. Dodatkowe informacje patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego kobicystatu.

Dzieci i mtodziez

Nie nalezy stosowa¢ darunawiru u dzieci:

- W wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na bezpieczenstwo (patrz punkty 4.4 oraz 5.3), ani

- dzieci o masie ciata ponizej 15 kg, gdyz nie ustalono dawkowania u wystarczajacej liczby pacjentow
w tej populacji (patrz punkt 5.1).

Nie nalezy stosowa¢ darunawiru w skojarzeniu z kobicystatem u dzieci w wieku od 3 do 11 lat o0 masie
ciata ponizej 40 kg, bowiem nie okreslono dawki kobicystatu do stosowania u takich dzieci (patrz
punkty 4.4 oraz 5.3).

Tabletki produktu Darunavir Mylan o mocy 400 mg i 800 mg nie nadajg si¢ do stosowania w tej populacji
pacjentéw. Dostepne sa inne postacie produktu, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Darunavir
Mylan 75 mg, 150 mg, 300 mg i 600 mg tabletki.

Cigza i potog

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki darunawiru/rytonawiru w czasie cigzy lub potogu. W czasie
cigzy darunawir mozna stosowac tylko wtedy, gdy mozliwe korzysci przewazaja nad ryzykiem (patrz
punkty 4.4, 4.6 i 5.2).

Leczenie darunawirem/kobicystatem 800/150 mg w czasie cigzy skutkuje matla ekspozycja na darunawir
(patrz punkty 4.4 i 5.2). Dlatego nie nalezy rozpoczyna¢ terapii darunawirem/kobicystatem w czasie
cigzy, a U kobiet, ktore zaszty w ciagze w trakcie terapii darunawirem z kobicystatem nalezy dokonaé
zmiany na inny schemat leczenia (patrz punkty 4.4 i 4.6). Jako alternatywe mozna rozwazy¢ darunawir
Z rytonawirem.

Sposob podawania

Nalezy poinstruowaé pacjentéw aby przyjmowali produkt Darunavir Mylan z kobicystatem lub mata
dawka rytonawiru w ciggu 30 minut od ukonczenia positku. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycje
na darunawir (patrz punkty 4.4, 4.515.2).




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Stosowanie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Skojarzone stosowanie z wymienionymi ponizej produktami leczniczymi jest przeciwwskazane z powodu
mozliwos$ci zmniejszenia stezen darunawiru, rytonawiru i kobicystatu w osoczu oraz utraty dziatania
terapeutycznego (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dotyczy darunawiru wzmocnionego rytonawirem jak i kobicystatem:

- Produkt ztozony zawierajacy lopinawir i rytonawir(patrz punkt 4.5).

- Silne induktory CYP3A ryfampicyna i preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum). Przy jednoczesnym podaniu oczekuje si¢ zmniejszenia stezen
darunawiru, rytonawiru, i kobicystatu, co moze prowadzi¢ do utraty dziatania leczniczego
i mozliwego rozwoju opornosci (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dotyczy darunawiru wzmochnionego kobicystatem lecz nie rytonawirem:

- Darunawir wzmocniony kobicystatem jest bardziej wrazliwy na indukcj¢ CYP3A niz darunawir
wzmocniony rytonawirem. Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A jest
przeciwwskazane, gdyz moga one zmniejszy¢ ekspozycje na kobicystat i darunawir prowadzac do
utraty dziatania leczniczego. Silne induktory CYP3A to np. karbamazepina, fenobarbital i fenytoina
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Darunawir wzmocniony zaréwno rytonawirem jak i kobicystatem hamuje wydalanie substancji czynnych,
ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A, co skutkuje zwigkszong ekspozycja na jednoczesnie
podawany produkt leczniczy. Dlatego przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z tymi produktami
leczniczymi, ktorych zwigkszenie stezen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem ciezkich i (lub)
zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych (dotyczy darunawiru wzmocnionego zarowno rytonawirem
jak i kobicystatem). Do tych substancji czynnych zalicza si¢ np.:
- alfuzosyne
- amiodaron, beprydyl, dronedaron, iwabradyna, chinidyna, ranolazyna
- astemizol, terfenadyna
- kolchicyna, gdy jest stosowana u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i (lub) watroby (patrz punkt 4.5)
- pochodne alkaloidoéw sporyszu (np.: dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina,
metylergonowina)
- elbaswir/grazoprewir
- cyzapryd
- dapoksetyna
- domperydon
- naloksegol
- lurazydon, pimozyd, kwetiapina, sertindol (patrz punkt 4.5)
- triazolam, midazolam podawany doustnie ($rodki ostroznosci
dotyczace podawania parenteralnie midazolamu, patrz punkt 4.5)
- syldenafil - gdy jest stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego, awanafil
- symwastatyna, lowastatyna i lomitapid (patrz punkt 4.5)
- tykagrelor (patrz punkt 4.5).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zalecana jest regularna ocena odpowiedzi wirologicznej. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi
wirologicznej nalezy wykona¢ badania opornosci.

Darunawir 400 mg lub 800 mg nalezy stosowa¢ zawsze doustnie w skojarzeniu z kobicystatem lub
rytonawirem, w celu poprawienia jego wtasciwosci farmakokinetycznych, w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi (patrz punkt 5.2). Dlatego przed rozpoczgciem leczenia
darunawirem nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kobicystatu lub rytonawiru.

Zwigkszenie dawki rytonawiru powyzej dawki wskazanej w punkcie 4.2 nie wptywalo istotnie na stgzenie
darunawiru i nie jest zalecane. Darunawir wiaze si¢ gtownie z kwasng glikoproteing o;. Stopien wigzania
z tym bialtkiem jest zalezny od stgzenia okreslanego stopniem wysycenia wigzan. Dlatego nie mozna
wykluczy¢ wypierania innych produktéw leczniczych z wiazan z kwasna glikoproteing o (patrz punkt
4.5).

Dawkowanie raz na dobe u pacjentow poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej

Nie nalezy stosowa¢ schematu darunawir w skojarzeniu z kobicystatem lub rytonawirem w matej dawce
raz na dobg¢ u pacjentdéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej z obecnoscia jednej lub
wigcej mutacji (DRV-RAM) towarzyszacych oporno$ci na darunawir, lub u ktoérych wiremia HIV-1 RNA
wynosi >100 000 kopii/ml, czy tez liczba komérek CD4+ wynosi < 100 x 10%1 (patrz punkt 4.2). Nie
badano w tej populacji innych skojarzen ze zoptymalizowanym leczeniem podstawowym (ang. Optimised
Background Regimen, OBR) niz > 2 NRTI. Dostgpne sa ograniczone dane u pacjentow z kladami HIV-1
innymi niz B (patrz punkt 5.1).

Dzieci 1 mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania darunawiru u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciala ponizej 15 kg
(patrz punkty 4.2 oraz 5.3).

Ciaza

W czasie cigzy darunawir/rytonawir mozna stosowac tylko wtedy, gdy mozliwe korzysci przewazaja nad
ryzykiem. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u kobiet w cigzy przyjmujacych jednoczesnie inne leki, ktore
moga zmniejsza¢ ekspozycje na darunawir (patrz punkty 4.515.2).

Leczenie darunawirem/kobicystatem w dawkach 800/150 mg przyjmowanych raz na dobg w drugim

I trzecim trymestrze cigzy skutkowato mata ekspozycja na darunawir, a stgzenia Cpin zmniejszyly si¢

0 okoto 90% (patrz punkt 5.2). Stezenie kobicystatu jest zmniejszone, co moze skutkowac
niewystarczajagcym wzmocnieniem wilasciwosci farmakokinetycznych. Znaczne zmniejszenie ekspozycji
na darunawir moze prowadzi¢ do niepowodzenia wirusologicznego i zwiekszonego ryzyka przeniesienia
zakazenia HIV z matki na dziecko. Dlatego nie nalezy rozpoczynac¢ terapii darunawirem z Kobicystatem
W czasie cigzy, a U kobiet, ktore zaszty w cigze w trakcie terapii darunawirem z kobicystatem nalezy
dokona¢ zmiany na inny schemat leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.6). Jako alternatywe mozna rozwazy¢
darunawir z matg dawka rytonawiru.



Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz dostepne informacje dotyczace stosowania darunawiru u pacjentow w wieku 65 1 wigcej lat s
ograniczone, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia darunawirem pacjentow w podesztym wieku,
u ktérych czgsciej wystepuje obnizona czynno$¢ watroby oraz choroby wspétistniejace, lub stosowane sg
inne rodzaje leczenia (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Ciezkie reakcije skorne

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupe 3063 badanych u 0,4% pacjentow wystapity
cigzkie reakcje skorne, ktorym mogly towarzyszy¢ goraczka i (lub) zwickszenie aktywno$ci
aminotransferaz we krwi. Rzadko obserwowano zespot DRESS (wysypka polekowa z eozynofilig

i objawami uktadowymi, ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) i zesp6t Stevensa-
Johnsona (<0,1%), a po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki martwicy
toksycznorozptywnej naskérka oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej. Nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie darunawir/rytonawir w przypadku wystapienia objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych
ciezkich reakcji skornych. Moga one obejmowac m.in. ci¢zkg wysypke lub wysypke z towarzyszaca
goraczka, ogdlne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub stawow, pecherze, zmiany patologiczne
w jamie ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilie.

Wysypka wystepowata czesciej u pacjentow wezesniej poddawanych terapii, otrzymujacych schematy
zawierajgce darunawir + raltegrawir w porownaniu do pacjentdow otrzymujacych produkt darunawir bez

raltegrawiru lub raltegrawir bez darunawiru (patrz punkt 4.8).

Darunawir zawiera ugrupowanie sulfonamidowe. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
produkty leczniczego Darunavir Mylan u pacjentow ze stwierdzong alergig na sulfonamidy.

Hepatotoksyczno$é

Podczas stosowania darunawiru raportowano o przypadkach zapalenia watroby indukowanego lekiem
(np.: ostre zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby). W trakcie programu badan klinicznych
obejmujacych grupe 3063 badanych u 0,5% pacjentdw otrzymujacych terapi¢ skojarzona
przeciwretrowirusowg z zastosowaniem darunawiru z rytonawirem wystgpito zapalenie watroby.

U pacjentdow z wezesniejszymi zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z przewlektym czynnym
zapaleniem watroby typu B lub C, wystepuje zwigkszone ryzyko zaburzen czynnosci watroby obejmujace
cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu dzialania niepozadane. W przypadku jednoczesnego stosowania
lekow przeciwwirusowych z powodu zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac si¢ z
odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow leczniczych.

Przed rozpoczeciem terapii darunawir/rytonawir nalezy wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne oraz
monitorowac pacjentdow w trakcie leczenia. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czegstosci monitorowania
AspAT/AIAT, szczegblnie w ciggu paru pierwszych miesigcy leczenia produktem darunawir/rytonawir
u pacjentow ze wspoélistniejagcym przewlektym zapaleniem watroby, marskoscia lub u pacjentow, ktorzy
mieli podwyzszone aktywnosci transaminaz przed leczeniem.

W przypadku wystgpienia nowych oznak lub pogorszenia si¢ istniejacych zaburzen czynnosci watroby (w
tym istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych i (Iub) objawow takich jak:
zmeczenie, jadlowstret, nudnosci, zottaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwo$¢ watroby, powickszenie
watroby) u pacjentdw stosujacych darunawir/rytonawir, nalezy niezwlocznie rozwazy¢ przerwanie lub
odstawienie leczenia.



Pacjenci z chorobami wspolistniejacymi

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania darunawiru u pacjentdow z istniejagcymi
wczesniej ciezkimi chorobami watroby i dlatego przeciwwskazane jest podawanie darunawiru pacjentom
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Z powodu zwigkszenia stezenia wolnej frakcji darunawiru w
osoczu nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania darunawiru u pacjentéw z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie s3 wymagane specjalne srodki ostroznosci ani zmiana
dawkowania darunawiru/rytonawiru. Darunawir i rytonawir w znacznym stopniu wigza sie z biatkami
osocza, wiec mato prawdopodobne jest ich usuniecie w znacznym zakresie w wyniku hemodializy lub
dializy otrzewnowe;j. Dlatego u tych pacjentow nie s3 wymagane specjalne srodki ostroznos$ci ani zmiana
dawkowania (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie badano kobicystatu u pacjentéw poddawanych dializie, dlatego
nie mozna ustali¢ zalecen do stosowania darunawiru /kobicystatu u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Kobicystat zmniejsza szacowany klirens kreatyniny wskutek hamowania wydzielania kreatyniny

W kanalikach. Nalezy to wzig¢ pod uwage gdy darunawir z kobicystatem podaje sie pacjentom, u Ktorych
szacowany klirens kreatyniny wykorzystuje si¢ w celu dostosowania dawek jednoczesnie podawanych
produktéw leczniczych (patrz punkt 4.2 i ChPL kobicystatu).

Aktualnie dostgpne dane sg niewystarczajace by ocenié, czy jednoczesne podawanie dyzoproksylu
tenofowiru i kobicystatu wigze si¢ z wickszym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych ze strony
nerek w poréwnaniu ze schematami zawierajacymi dyzoproksylu tenofowir bez kobicystatu.

Pacjenci z hemofilig

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zwigkszonej czgstosci krwawien, w tym samoistnych wylewow
$rodskornych i do jam stawowych u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych lekami z grupy
inhibitorow proteazy (PI). Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie
zgtoszonych przypadkoéw leczenie lekami z grupy PI kontynuowano lub wznowiono, jesli uprzednio
zostato ono przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono mechanizmu
dziatania. Pacjentdw z hemofilig nalezy, zatem poinformowaé¢ o mozliwos$ci nasilenia krwawien.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwiekszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czgsciowo zwigzane z opanowaniem choroby i stylem zycia.
W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany te wynikaja z leczenia,
podczas gdy w odniesieniu do zwickszenia masy ciata nie ma przekonujacych dowodéw na powiagzanie z
konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy we krwi nalezy kierowac si¢
ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy
leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Martwica kosci

Odnotowano przypadki martwicy kosci, szczegdlnie wsrdd pacjentow z zaawansowanym zakazeniem
HIV i (lub) dtugookresowa ekspozycja na leki stosowane w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang.
combination antiretroviral therapy, CART), pomimo iz uwaza si¢, ze etiologia martwicy kosci jest
wieloczynnikowa (leczenie kortykosteroidami, picie alkoholu, stan glgbokiej immunosupresji,
podwyzszony wskaznik masy ciata - BMI ). Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci



porozumienia si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia bolu, sztywnos$ci stawow lub trudnosci
W poruszaniu si¢.

Zespol zapalnej reaktywacii immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym ci¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie wdrozenia
zlozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART), moze dojs¢ do wystapienia odczynu zapalnego na
bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne, ktory spowoduje ciezkie zaburzenia kliniczne
lub nasilenie objawow. Zazwyczaj tego typu reakcje obserwowano w okresie pierwszych tygodni lub
miesigecy po rozpoczgciu ztozonej terapii przeciwretrowirusowej. Przyktady takiej reakcji to:
cytomegalowirusowe zapalenie siatkdwki, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia wywotane pratkami
oraz zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis jirovecii (znanego wczesniej jako Pneumocystis
carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania
w razie koniecznosci odpowiedniego leczenia. Dodatkowo w badaniach klinicznych z zastosowaniem
darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce obserwowano reaktywacje wirusa opryszczki i
potpasca.

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chordéb autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej,
jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu
leczenia (patrz punkt 4.8).

Interakcje z produktami leczniczymi

Przeprowadzono szereg badan nad interakcjami darunawiru w dawkach mniejszych od zalecanych. Skutki
skojarzonego stosowania produktow leczniczych moga zatem by¢ niedoszacowane i wskazany jest
kliniczny monitoring bezpieczenstwa stosowania. Petna informacja dotyczaca interakcji z innymi lekami,
patrz punkt 4.5.

Leki stosowane do wzmocnienia farmakokinetyki a jednoczesnie stosowane leki

Darunawir ma r6zne profile interakcji w zaleznosci czy jest wzmacniany rytonawirem czy kobicystatem:

. Darunawir wzmocniony kobicystatem jest bardziej wrazliwy na indukcje CYP3A: dlatego
przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie darunawiru/kobicystatu i silnych induktoréw
CYP3A (patrz punkt 4.3), a jednoczesne stosowanie stabych i umiarkowanych induktoréw CYP3A
jest niezalecane (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie darunawiru/rytonawiru
i darunawiru/kobicystatu z lopinawirem/rytonawirem, ryfamipicyna czy produktami ziotowymi
zawierajacymi dziurawiec zwyczajny (hypericum perforatum) jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.5).

. W przeciwienstwie do rytonawiru, kobicystat nie wywiera indukujacych dziatan na enzymy czy
bialka transportowe (patrz punkt 4.5). W razie zmiany wzmacniacza farmakokinetycznego
z rytonawiru na kobicystat, nalezy zachowaé ostrozno$¢ przez pierwsze dwa tygodnie leczenia
darunawirem/kobicystatem, szczegdlnie gdy dawki ktoregokolwiek jednoczesnie stosowanego
produktu leczniczego byty dostosowywane podczas stosowania rytonawiru jako wzmacniacza
farmakokinetycznego. W tych przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki jednoczesnie
stosowanego leku.

Skojarzenie efawirenzu ze wzmocnionym darunawirem moze skutkowac suboptymalnym stezeniem
minimalnym Cpin darunawiru. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania efawirenzu w skojarzeniu z
darunawirem, nalezy zastosowa¢ schemat dawkowania darunawir/rytonawir 600/100 mg dwa razy na
dobg. Informacje dotyczace produktu Darunavir Mylan 75 mg, 150 mg, 300 mg i 600 mg znajduja si¢ w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (patrz punkt 4.5).



Zglaszano przypadki zagrazajacych zyciu i prowadzacych do zgonu interakcji lekowych u pacjentow
leczonych kolchicyng i silnymi inhibitorami CYP3A i glikoproteing-P (P-gp; patrz punkt 4.3 i 4.5).

Darunavir Mylan zawiera séd

W jednej dawce produktu leczniczego Darunavir Mylan 400 mg i 800 mg tabletki powlekane, znajduje si¢
mniej niz 1 mmol sodu (23 mg), co oznacza ze produkt w zasadzie: jest wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Darunawir ma rézne profile interakcji w zaleznosci czy jest wzmacniany rytonawirem czy kobicystatem.
Dlatego zalecenia dla jednoczesnego stosowania darunawiru i innych produktéw leczniczych mogg sie
rozni¢ w zaleznosci czy darunawir jest wzmacniany rytonawirem czy Kobicystatem (patrz punkty 4.3 i
4.4). Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos$¢ podczas rozpoczynania leczenia i zmiany wzmacniacza
farmakokinetycznego z rytonawiru na kobicystat (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze wplywajace na ekspozycije na darunawir (rytonawir jako wzmacniacz)

Darunawir i rytonawir sg metabolizowane przez CYP3A. Nalezy si¢ spodziewaé, ze stosowanie
produktéw leczniczych indukujacych CYP3A moze spowodowac zwickszenie klirensu darunawiru

i rytonawiru, co skutkuje zmniejszeniem stezenia tych zwigzkow, prowadzac w konsekwencji do utraty
dziatania leczniczego oraz mozliwosci rozwoju opornosci (patrz punkty 4.3 i 4.4). Induktory CYP3A
ktore sg przeciwwskazane to np. ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny i lopinawir.

Jednoczesne podawanie darunawiru i rytonawiru z innymi produktami leczniczymi ktore hamujg CYP3A
moze spowodowac zmniejszenie klirensu darunawiru i rytonawiru, co prowadzi do zwigkszenia stezenia
darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ze silnymi inhibitorami
CYP3A i nalezy zachowa¢ ostroznos¢. Interakcje z tymi lekami opisane sa w tabeli interakcji ponizej (np.
indynawir, azolowe leki przeciwgrzybicze, takie jak klotrymazol).

Produkty lecznicze wplywajace na ekspozycje na darunawir (kobicystat jako wzmacniacz)

Darunawir i kobicystat sg metabolizowane przez CYP3A i jednoczesne stosowanie z induktorami CYP3A
moze skutkowac subterapeutyczng ekspozycja na darunawir. Darunawir wzmocniony Kobicystatem jest
bardziej wrazliwy na indukcje CYP3A niz darunawir wzmocniony rytonawirem: jednoczesne stosowanie
darunawiru/kobicystatu i produktéw leczniczych bedacych silnymi induktorami CYP3A (np. dziurawiec
zwyczajny, ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital i fenytoina) jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3). Jednoczesne stosowanie darunawiru /kobicystatu ze stabymi lub umiarkowanymi induktorami
CYP3A (np. efawirenz, etrawiryna, newirapina, flutikazon i bozentan) jest niezalecane (patrz tabela
interakcji ponizej).

Przy jednoczesnym stosowaniu z silnymi inhibitorami CYP3A4, maja zastosowanie te same zalecenia
niezaleznie czy darunawir jest wzmocniony rytonawirem czy kobicystatem (patrz akapit powyzej).

Produkty lecznicze, na ktére moze wpltywaé darunawir wzmocniony rytonawirem

Darunawir i rytonawir sg inhibitorami CYP3A, CYP2D6 i P-gp. Podawanie darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem jednoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3A i (lub)
CYP2D6 lub transportowane przez P-gp moze spowodowaé zwiekszenie stezen tych lekéw w soczu, o
moze nasili¢ lub przedtuzy¢ ich dziatanie lecznicze lub dziatania niepozadane.



Darunawiru z rytonawirem w matej dawce nie wolno aczy¢ z produktami leczniczymi, ktorych

klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i ktérych zwigkszenie stezen w osoczu wigze si¢ z wystapieniem
ciezkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych (waski wskaznik

terapeutyczny) (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie darunawiru/rytonawiru z lekami, ktorych aktywne metabolity tworza CYP3A
moze skutkowa¢ zmniejszeniem ste¢zenia tych aktywnych metabolitow w osoczu, potencjalnie prowadzac
do utraty ich dziatania leczniczego (patrz tabela interakcji ponizej).

Po podaniu rytonawiru, taczny wzrost parametréw farmakokinetycznych darunawiru przejawiat si¢ okoto
14-krotnym zwigkszeniem ekspozycji na darunawir po doustnym podaniu pojedynczej dawki 600 mg
darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe. Kobicystat w dawce 150 mg
podawany z darunawirem w dawce 800 mg raz na dob¢ wzmacnia parametry farmakokinetyczne
darunawiru porownywalnie do rytonawiru (patrz punkt 5.2). Dlatego darunawir nalezy stosowac
wylacznie w skojarzeniu z lekiem, ktory zwicksza jego parametry farmakokinetyczne

(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Badanie kliniczne z zastosowaniem mieszaniny produktdw leczniczych, ktore sa metabolizowane przez
cytochromy CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 wykazato zwiekszenie aktywnosci CYP2C9 i CYP2C19 i
zahamowanie aktywnosci CYP2D6 w obecnosci darunawiru/rytonawiru, co mozna przypisa¢ obecnosci
matej dawki rytonawiru. Skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz produktow leczniczych
metabolizowanych gléwnie przez CYP2D6 (takich jak: flekainid, propafenon, metoprolol) moze
powodowa¢ zwickszenie st¢zenia tych produktéw leczniczych, co moze zwigkszaé i przedtuzaé ich
dziatanie terapeutyczne i dziatania niepozadane. Skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru z
produktami leczniczymi, ktore sa gldwnie metabolizowane przez CYP2C9 (takich jak: warfaryna) i
CYP2C19 (takich jak: metadon) moze powodowaé zmniejszenie ekspozycji uktadowej tych produktow,
co moze ostabic¢ lub skroci¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Chociaz wptyw na CYP2C8 badano jedynie in vitro, skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2C8 (takich jak: paklitaksel, rozyglitazon,
repaglinid) moze powodowac¢ zmniejszenie ekspozycji uktadowej tych produktow, co moze ostabia¢ lub
skraca¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Rytonawir hamuje biatka transportowe glikoproteing-P, OATP1B1 oraz OATP1B3, i jednoczesne
podawanie z substratami tych transporteroéw moze skutkowac zwigkszeniem stezen tych substancji

W osoczu (np. eteksylat dabigatranu, digoksyna, statyny i bozentan; patrz tabela interakcji ponizej).

Produkty lecznicze, na ktoére moze wptywaé darunawir wzmocniony kobicystatem

Zalecenia dla darunawiru wzmocnionego rytonawirem sg podobne do zalecen dla darunawiru
wzmocnionego

kobicystatem w odniesieniu do substratow CYP3A4, CYP2D6, glikoproteiny-P, OATP1B1 i OATP1B3
(patrz przeciwwskazania i zalecenia przedstawione powyzej). Kobicystat w dawce 150 mg podawany z
darunawirem w dawce 800 mg raz na dob¢ wzmacnia parametry farmakokinetyczne darunawiru
poréwnywalnie do rytonawiru (patrz punkt 5.2).

W przeciwienstwie do rytonawiru, kobicystat nie indukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 lub UGT1AL. Dodatkowe informacje patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
kobicystatu.



Tabela interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Kilka badan interakcji migdzylekowych (oznaczonych w ponizszej tabeli”) przeprowadzono dla dawek
darunawiru mniejszych niz zalecane lub wedtug innego schematu dawkowania (patrz punkt 4.2
Dawkowanie). Z tego powodu wplyw na podawane jednoczesnie produkty lecznicze moze by¢
niedoszacowany i moze by¢ wskazany kliniczny monitoring bezpieczenstwa.

Darunawir ma r6zne profile interakcji w zaleznosci czy jest wzmacniany rytonawirem czy kobicystatem.
Dlatego zalecenia dla jednoczesnego stosowania darunawiru i innych produktéw leczniczych moga si¢
rézni¢ w zaleznosci od tego, czy darunawir jest wzmacniany rytonawirem czy kobicystatem. Zadne z
badan interakcji przedstawionych w tabeli nie byto prowadzone z zastosowaniem darunawiru
wzmocnionego kobicystatem. Maja zastosowanie te same zalecenia, chyba ze podano inaczej. Dodatkowe
informacje patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego kobicystatu.

Interakcje migdzy darunawirem/rytonawirem i lekami przeciwretrowirusowymi oraz produktami
leczniczymi niebedacymi lekami przeciwretrowirusowymi wymieniono w tabeli ponizej (ND — nie
badano). Kierunek strzatki dla kazdego parametru farmakokinetycznego opiera si¢ na 90% przedziale
ufnosci stosunku Srednich geometrycznych, mieszczacego si¢ w zakresie («»), ponizej (]) lub powyzej (1)
zakresu 80-125% (ND - nie badano).

W ponizszej tabeli wymieniony jest konkretny wzmacniacz farmakokinetyczny, gdy zalecenia si¢ r6znig.
Gdy zalecenia sg jednakowe dla darunawiru podawanego w skojarzeniu z mala dawka rytonawiru lub
kobicystatem, uzywany jest termin ,,wzmocniony darunawir”.

Ponizsza lista przyktadow interakcji lekowych nie jest wyczerpujaca, dlatego nalezy zapoznac si¢ z
charakterystyka kazdego leku podawanego jednoczeénie z darunawirem w celu uzyskania informacji
dotyczacych szlakéw metabolizmu i interakcji, potencjalnych zagrozen i konkretnych dziatan, ktore
nalezy podja¢ w odniesieniu do jednoczesnego podawania.
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Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczace
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terapeutycznych

PRODUKTY LECZNICZE PRZECIW WIRUSOWI HIV
Inhibitory transferu tancucha integrazy

Dolutegrawir dolutegrawir AUC | 22% Skojarzone podawanie produktu
dolutegrawir Csn + 38% darunawiru z matg dawka

dolutegrawir Cpax + 11% rytonawiru i dolutegrawirem nie
darunawir® «* wymaga dostosowania dawki.

* Z zastosowaniem krzyzowych
poroéwnan badan z wczesniejszymi
danymi farmakokinetycznymi

Raltegrawir Wyniki niektorych badan wskazuja ze | Obecnie wplyw raltegrawiru na
raltegrawir moze w umiarkowanym stezenie darunawiru w 0soczu nie
stopniu zmniejszac¢ st¢zenie darunawiru| wydaje si¢ by¢ klinicznie istotny.

W 0SOCZu. Darunawir z malg dawka rytonawiru

w skojarzeniu z raltegrawirem
mozna stosowa¢ bez modyfikacji
dawki.
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Produkty lecznicze

Interakcja

Zalecenia dotyczace

wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych

NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Dydanozyna dydanozyna AUC | 9% Skojarzone podawanie darunawiru
400 mg raz na dobe dydanozyna Cmin ND z matymi dawkami rytonawiru

dydanozyna Cmax ¥ 16%
darunawir AUC <
darunawir Cpjn <>
darunawir Cmax <>

i dydanozyng nie wymaga
dostosowania dawki. Dydanozyng
podaje sie na pusty zotadek, dlatego
powinna by¢ przyjmowana 1
godzing przed lub 2 godziny po
zastosowaniu
darunawiru/rytonawiru,

ktdre przyjmuje si¢ podczas positku.

Dyzoproksyl tenofowiru
245 mg raz na dobe*

tenofowir AUC 1 22%
tenofowir Cmin 1 37%
tenofowir Crax 1 24%
“darunawir AUC t 21%
*darunawir Crmin 1 24%
#darunawir Cmax 1 16%

(t tenofowiru na skutek transportu
MDR-1 do kanalikéw nerkowych)

Jesli darunawir w skojarzeniu

z matymi dawkami rytonawiru
podaje si¢ tacznie z dyzoproksylem
tenofowiru, moze by¢ wskazane
monitorowanie czynno$ci nerek,
zwlaszcza u pacjentow ze
wspolistniejacg choroba uktadowsa
lub chorobg nerek, czy tez jesli
pacjenci przyjmuja leki
uszkadzajace nerki.

Darunawir podawany jednocze$nie

z kobicystatem powoduje
zmniejszenie klirensu kreatyniny.
Jesli warto$¢ klirensu kreatynina jest
wykorzystywana w celu
dostosowania dawki dyzoproksylu
tenofowiru: patrz punkt 4.4.

Emtrycytabina/alafenamid
tenofowiru

alafenamidu tenofowiru <
tenofowiru 1

Zalecana dawka emtrycytabiny w
skojarzeniu z alafenamidem
tenofowiru wynosi 200/10 mg raz na
dobe w przypadku stosowania tgcznie
ze wzmocnionym darunawirem.

Abakawir
Emtrycytabina
Lamiwudyna
Stawudyna
Zydowudyna

Nie badano. Biorac pod uwagg roézne
drogi wydalania innych lekéw z grupy
NRTI, jak zydowudyna, emtrycytabina,
stawudyna, lamiwudyna, ktore glownie
podlegaja wydalaniu droga nerek, oraz
abakawir, w ktérego metabolizmie nie
bierze udzialt CYP450, nie oczekuje si¢
interakcji pomigdzy darunawirem w
skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru a innymi lekami

z grupy NRTI.

Darunawir w skojarzeniu z matymi
dawkami rytonawiru mozna
przyjmowac z lekami z grupy NRTI
bez zmiany dawki.

Darunawir podawany jednocze$nie
z kobicystatem powoduje
zmniejszenie klirensu kreatyniny.
Jesli warto$¢ klirensu kreatynina jest
wykorzystywana w celu
dostosowania dawki emtrycytabiny
lub lamiwudyny: patrz punkt 4.4.
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Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

NNRTI (nienukleozydowe i

nhibitory odwrotnej transkryptazy)

Efawirenz 600 mg raz na
dobe

efawirenz AUC t 21%

efawirenz Cpin 1 17%

efawirenz Crax 1 15%

*darunawir AUC | 13%
*darunawir Cmin ¥ 31%
#darunawir Cmax + 15%

(1 efawirenz na skutek hamowania
CYP3A)

(¥ darunawir na skutek hamowania
CYP3A)

Moze by¢ wskazane kliniczne
monitorowanie centralnego uktadu
nerwowego odnosnie toksycznego
wplywu efawirenzu, ktore zwigzane
jest ze zwigkszong ekspozycja na
dziatanie efawirenzu przy
skojarzonym podawaniu darunawiru
z matymi dawkami rytonawiru.

Skojarzenie efawirenzu ze
schematem darunawir/rytonawir
800/100 mg raz na dob¢ moze
skutkowaé suboptymalnym
stezeniem minimalnym Cpin
darunawiru. Je$li zaistnieje potrzeba
zastosowania efawirenzu w
skojarzeniu

z darunawirem/rytonawirem, nalezy
zastosowac schemat
darunawir/rytonawir 600/100 mg
dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z darunawirem
podawanym wraz z kobicystatem
(patrz punkt 4.4).

Etrawiryna 100 mg dwa
razy na dobg

etrawiryna AUC | 37%
etrawiryna Cmin + 49%
etrawiryna Cmax + 32%
darunawir AUC t 15%
darunawir Cpin <
darunawir Cmax <>

Skojarzone podawanie darunawiru
z matymi dawkami rytonawiru
i etrawiryng w dawce 200 mg dwa

razy na dobe nie wymaga
dostosowania dawki.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z darunawirem
podawanym wraz z kobicystatem
(patrz punkt 4.4).

Newirapina 200 mg dwa
razy na dobg¢

newirapina AUC 1 27%

newirapina Cmin t 47%

newirapina Cmax 1 18%

# stezenia darunawiru byty zgodne z
dawniejszymi danymi ( * newirapiny
na skutek hamowania CYP3A)

Skojarzone podawanie darunawiru
z matymi dawkami rytonawiru

i newiraping nie wymaga
dostosowania dawki.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z darunawirem
podawanym wraz z kobicystatem
(patrz punkt 4.4).

Rylpiwiryna 150 mg raz na
dobe

rylpiwiryna AUC 1 130%
rylpiwiryna Cmin * 178%
rylpiwiryna Crax t 79%
darunawir AUC <
darunawir Cpin ¥ 11%

Skojarzone podawanie darunawiru z

matymi dawkami rytonawiru i
rylpiwiryna nie wymaga dostosowania

dawki.
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Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

darunawir Cpyax <>

Inhibitory proteazy HIV (P1) — bez skojarzonego podawania malych dawek rytonawiru)'

Atazanawir 300 mg raz na
dobe

atazanawir AUC <
atazanawir Cmin 1 52%
atazanawir Cmax + 11%
#darunawir AUC «
#darunawir Cpin <>
#darunawir Cmax <>

Atazanawir; poréwnanie
atazanawiru/rytonawiru 300/100 mg raz
na dobg z atazanawirem 300 mg raz na
dobe w skojarzeniu

z darunawirem/rytonawirem

400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawiru/rytonawiru 400/100 mg
dwa razy na dobe

z darunawirem/rytonawirem

400/100 mg dwa razy na dobe

w skojarzeniu z atazanawirem 300 mg
raz na dobe.

Skojarzone podawanie darunawiru z
matymi dawkami rytonawiru i
atazanawirem nie wymaga
dostosowania dawki.

Nie nalezy stosowa¢ darunawiru
podawanego razem z kobicystatem
w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwretrowirusowym
wymagajacym wzmocnienia
wlasciwosci farmakokinetycznych
z wykorzystaniem inhibitora
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Indynawir 800 mg dwa razy
na dobg

indynawir AUC t 23%
indynawir Cmin * 125%
indynawir Cpax <>

#darunawir AUC 1 24%
#darunawir Cmin 1 44%
*darunawir Cmax 1 11%

Indynawir: poréwnanie
indynawiru/rytonawiru 800/100 mg
dwa razy na dobe z
indynawirem/darunawirem/rytonawire
m 800/400/100 mg dwa razy na dobe.
Darunawir: poréwnanie
darunawiru/rytonawiru 400/100 mg
dwa razy na dobg

z darunawirem/rytonawirem

400/100 mg w skojarzeniu

z indynawirem 800 mg dwa razy na
dobe.

Jesli darunawir w skojarzeniu

z matymi dawkami rytonawiru
podaje si¢ jednoczesnie

z indynawirem, w przypadku
pojawienia si¢ objawow
nietolerancji moze by¢ konieczna
zmiana dawki dla indynawiru

z 800 mg dwa razy na dobe¢ na
600 mg dwa razy na dobe.

Nie nalezy stosowa¢ darunawiru
podawanego razem z kobicystatem
w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwretrowirusowym
wymagajacym wzmocnienia
wlasciwosci farmakokinetycznych
z wykorzystaniem inhibitora
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).
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Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Sakwinawir 1,000 mg dwa
razy na dobg

#darunawir AUC | 26%
#darunawir Cmin ¥ 42%
#darunawir Cmax + 17%
sakwinawir AUC | 6%
sakwinawir Cpin | 18%
sakwinawir Cnax ¥ 6%

Sakwinawir: porownanie
sakwinawiru/rytonawiru 1 000/100 mg
dwa razy na dobe

z sakwinawirem/darunawirem/rytonawi
rem 1000/400/100 mg dwa razy na
dobg.

Darunawir: poréwnanie
darunawiru/rytonawiru 400/100 mg
dwa razy na

dobe¢ z darunawirem/rytonawirem
400/100 mg w skojarzeniu

z sakwinawirem 1000 mg dwa razy na
dobe.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania darunawiru z matymi
dawkami rytonawiru

i sakwinawirem.

Nie nalezy stosowaé darunawiru
podawanego razem z kobicystatem
w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwretrowirusowym
wymagajacym wzmocnienia
wlasciwosci farmakokinetycznych
z wykorzystaniem inhibitora
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Inhibitory proteazy HIV (PI) w skojarzeniu z malymi dawkami rytonawiru

T

Lopinawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

Lopinawir/rytonawir
533/133,3 mg dwa razy na
dobe

lopinawir AUC 1 9%
lopinawir Cmin 1 23%
lopinawir Crmax + 2%
darunawir AUC | 38%*
darunawir Cpin ¥ 51%F*
darunawir Crax + 21%*
lopinawir AUC <
lopinawir Cmin 1 13%
lopinawir Crax t 11%
darunawir AUC | 41%
darunawir Cmin ¥ 55%
darunawir Cmax ¥ 21%
* w oparciu o wartosci nieujednolicone
wzgledem dawek

Na skutek spadku ekspozycji na
darunawir o0 40% (AUC), ustalenie
odpowiedniej dawki dla tego
skojarzenia byto niemozliwe.
Dlatego skojarzenie darunawiru

z matymi dawkami rytonawiru

i lopinawirem/rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

ANTAGONISCI CCR5
Marawirok 150 mg dwa marawirok AUC t 305% Dawka marawiroku powinna
razy na dobe marawirok Cmin ND wynosi¢ 150 mg dwa razy na dobe

marawirok Cmax 1 129%
Stezenia darunawiru, rytonawiru byty
zgodne z historycznymi wynikami.

podczas podawania z darunawirem
w skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru.

ANTAGONISTA RECEPTOROW a1-ADRENERGICZNYCH

Alfuzosyna

Na podstawie rozwazan
teoretycznych nalezy si¢ spodziewac,
ze darunawir powoduje zwickszenie
stezenia alfuzosyny w 0S0OCzuU.
(hamowanie CYP3A)

Jednoczesne stosowanie
wzmocnionego darunawiru

i alfuzosyny jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

PRODUKTY LECZNICZE ZNIECZULAJACE
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Produkty lecznicze

Interakcja

Zalecenia dotyczace

wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych
Alfentanyl Nie badano. Alfentanyl jest Jednoczesne stosowanie

metabolizowany przy udziale CYP3A,
i dlatego moze by¢ hamowany przez
darunawir stosowany z rytonawirem
w matej dawce.

z darunawirem stosowanym

Z rytonawirem w matej dawce moze
wymagaé zmniejszenia dawki
alfentanylu obserwacji pod katem
ryzyka wystapienia przedtuzajacej
si¢ lub opoznionej depresji
oddechowej.

LEKI PRZECIWDEAWICOWE/PRZECIWARYTMICZNE

Dyzopiramid
Flekainid
Lidokaina
(podawana
ogoélnie)
Meksyletyna
Propafenon

Amiodaron
Beprydyl
Dronedaron
Iwabradyna
Chinidyna
Ranolazyna

Nie badano. Oczekuje si¢, ze produkt
darunawir bedzie zwigkszal st¢zenia
lekéw przeciwarytmicznych.
(hamowanie CYP3A i (lub) CYP2D6)

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢,

W razie mozliwosci ocenia¢ st¢zenie
terapeutyczne tych lekow
przeciwarytmicznych, gdy sa
podawane w skojarzeniu

z darunawirem stosowanym

Z rytonawirem w matej dawce.

Jednoczesne podawanie
amiodaronu, beprydylu,
dronedaronu, iwabradyny, chinidyny
lub ranolazyny i darunawiru
stosowanego z rytonawirem w matej
dawce jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Digoksyna 0,4 mg dawka
pojedyncza

digoksyna AUC 1 61%
digoksyna Cpin ND

digoksyna Cmax 1 29%

(1 digoksyny prawdopodobnie na
skutek hamowania aktywnosci
glikoproteiny- P)

Digoksyna ma waski indeks
terapeutyczny i dlatego zaleca sig,
aby w poczatkowym okresie
digoksyng przepisywaé w mozliwie
najmniejszej dawce w przypadku
pacjentéw stosujacych terapie
darunawir/rytonawir.
Dawkowanie digoksyny nalezy
ostroznie zwigkszaé w celu
osiggni¢cia pozadanego efektu
klinicznego, przy jednoczesnej
ocenie ogdlnego stanu klinicznego
pacjenta.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna 500 mg
dwa razy na dobg

klarytromycyna AUC 1 57%
klarytromycyna Cmin 1 174%
klarytromycyna Cmax 1 26%
#darunawir AUC | 13%

*darunawir Cmin t 1%

#darunawir Cmax ¥+ 17%

Stezenia 14-OH-klarytromycyny byly
niewykrywalne, gdy byla stosowana
w skojarzeniu

z darunawirem/rytonawirem.

(1 Kklarytromycyny na skutek
hamowania CYP3A i prawdopodobnie
glikoproteiny-P)

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy
podaje si¢ klarytromycyne

z darunawirem w skojarzeniu matg
dawka rytonawiru.

W przypadku pacjentéw

z zaburzeniem czynnosci nerek
nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla klarytromycyny
w celu ustalenia zalecanej dawki.
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Produkty lecznicze

Interakcja

Zalecenia dotyczace

wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE/ INHIBITORY AGREGACJI PLYTEK

Apiksaban Nie badano. Jednoczesne podawanie Nie zaleca si¢ stosowania
Rywaroksaban wzmocnionego darunawiru z tymi wzmocnionego darunawiru

lekami

przeciwzakrzepowymi moze zwigkszac
stezenia lekow przeciwzakrzepowych.
(hamowanie CYP3A i (lub)
glikoproteiny-P).

Z bezposrednim doustnym lekiem
przeciwzakrzepowym (DOAC),
ktory jest metabolizowany przez
CYP3A4 i transportowany przez
glikoproteing P, poniewaz moze to
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
krwawienia.

Eteksylan dabigatranu
Edoksaban

Tikagrelor

Klopidogrel

eteksylan dabigatranu (150 mg):
darunawir/rytonawir 800/100 mg
w dawce pojedynczej:
dabigatran AUC 1 72%
dabigatran Cmax T 64%

darunawir/rytonawir 800/100 mg raz na
dobg:

dabigatran AUC 1 18%

dabigatran Cmax 1 22%

darunawir/kobicystat 800/150 mg w
pojedynczej dawce:

dabigatran AUC 1 164%

dabigatran Cmax T 164%

darunawir/kobicystat 800/150 mg raz na
dobe:

dabigatran AUC 1 88%
dabigatran Cmax 1T 99%

Na podstawie rozwazan teoretycznych,
jednoczesne podawanie wzmocnionego
darunawiru z tikagrelorem moze
skutkowac¢ zwigkszeniem stgzenia
tikagreloru (hamowanie CYP3A i (lub)
glikoproteiny P).

Nie badano. Jednoczesne podawanie

klopidogrelu ze wzmocnionym

Darunawir/rytonawir:

Nalezy rozwazy¢ monitorowanie
kliniczne i (lub) zmniejszenie dawki
DOAC, jesli DOAC transportowany
przez P-gp, ale nie metabolizowany
przez CYP3A4, w tym eteksylan
dabigatranu i edoksaban, jest
podawany jednoczesnie z
darunawirem/rytonawirem.

Darunawir/kobicystat:
Wymagane jest monitorowanie
kliniczne i zmniejszenie dawki
w przypadku jednoczesnego
podawania DOAC,
transportowanego przez
glikoproteing P, ale nie
metabolizowanego przez CYP3A4,
w tym eteksylanu dabigatranu i
edoksabanu, z
darunawirem/kobicystatem.

Jednoczesne podawanie
wzmocnionego darunawiru z
tikagrelorem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania Klopidogrelu ze
wzmocnionym darunawirem.

Zaleca si¢ stosowanie innych lekow
przeciwptytkowych, na ktore nie
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Produkty lecznicze

Interakcja

Zalecenia dotyczace

wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych
darunawirem moze zmniejszy¢ stezenie| wptywa hamowanie lub indukcja
aktywnego metabolitu klopidogreluw | CYP (np. prasugrel).
0soczu, co moze zmniejszy¢ dziatanie
przeciwplytkowe klopidogrelu.
Warfaryna Nie badano. Skojarzone podawanie Zaleca si¢ monitorowanie

darunawiru z matymi dawkami
rytonawiru moze wplywac na stezenie
warfaryny.

mig¢dzynarodowego
znormalizowanego wspotczynnika
(INR) podczas skojarzonego
przyjmowania warfaryny z
darunawirem z matymi dawkami
rytonawiru.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Fenobarbital
Fenytoina

Nie badano. Oczekuje sig¢, ze
fenobarbital i fenytoina zmniejszaja
stezenie darunawiru (indukcja
enzymow CYP450).

Darunawiru z matymi dawkami
rytonawiru nie nalezy stosowac
jednoczesnie z tymi lekami.

Stosowanie tych produktéw
leczniczych

z darunawirem/kobicystatem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Karbamazepina 200 mg
dwa razy na dobg

karbamazepina AUC 1 45%
karbamazepina Cmin 1 54%
karbamazepina Cmax 1 43%
darunawir AUC <
darunawir Cmin ¥ 15%
darunawir Cpax <>

Nie zaleca si¢ zmiany dawki dla
darunawiru i rytonawiru. Jesli
istnieje koniecznos¢ skojarzonego
przyjmowania darunawiru i
rytonawiru z karbamazepina,
pacjentéw nalezy monitorowaé
celem wykrycia mozliwych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem karbamazepiny.
Nalezy monitorowac stgzenie
karbamazepiny i dostosowac jej
dawki do uzyskania zamierzonego
efektu. Na podstawie badan
ustalono, ze dawka dla
karbamazepiny moze zmniejszy¢ si¢
0 25% do 50% przy skojarzonym
stosowaniu

z darunawirem/rytonawirem.

Stosowanie karbamazepiny

z darunawirem podawanym wraz

z kobicystatem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Klonazepam

Nie badano. Skojarzone podawanie
wzmocnionego darunawiru z
klonazepamem moze zwigkszac

Zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczna,
podczas skojarzonego stosowania
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Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

stezenie klonazepamu. (hamowanie
CYP3A)

wzmocnionego darunawiru z
klonazepamem.

PRODUKTY LECZNICZE PRZECIWDEPRESYJNE

Paroksetyna 20 mg raz na
dobe

Sertralina 50 mg raz na
dobe

Amitryptylina
Dezypramina
Imipramina
Nortryptylina
Trazodon

paroksetyna AUC | 39%
paroksetyna Cmin + 37%
paroksetyna Cmax ¥ 36%
#darunawir AUC «
#darunawir Cpin <>
#darunawir Cmax <>
sertralina AUC | 49%
sertralina Cmin + 49%
sertralina Cmax ¥ 44%
#darunawir AUC «
#darunawir Crin | 6%
#darunawir Cmax <>

W przeciwienstwie do
przedstawionych danych dotyczacych
darunawiru/rytonawiru schemat
darunawir/kobicystat moze
powodowac zwigkszenie st¢zenia
tych lekéw przeciwdepresyjnych

W 0SOCZU.

(hamowanie CYP2D6 i (lub) CYP3A)

Jednoczesne podawanie darunawiru
Z rytonawirem w matej dawce i tych
lekow przeciwdepresyjnych moze
zwigkszac st¢zenia tych lekow
przeciwdepresyjnych (hamowanie
CYP2D6 i (lub) CYP3A)

Jesli leki przeciwdepresyjne

podaje si¢ w skojarzeniu

z darunawirem z rytonawirem

w matej dawce, zaleca si¢ dobierane
dawki leku przeciwdepresyjnego

w oparciu o kliniczng oceng
dziatania przeciwdepresyjnego.
Ponadto, pacjentéw przyjmujacych
statg dawke tych lekow
przeciwdepresyjnych, ktdrzy
rozpoczynaja leczenie darunawirem
z rytonawirem w matej dawce
nalezy monitorowa¢ klinicznie pod
wzgledem odpowiedzi
przeciwdepresyjne;j.

W razie stosowania tych lekow
przeciwdepresyjnych w skojarzeniu
z darunawirem z rytonawirem

W matej dawce zaleca si¢
obserwacje¢ kliniczng i moze by¢
konieczna zmiana dawkowania leku
przeciwdepresyjnego.

PRODUKTY LECZNICZE PRZECIWKO CUKRZYCY

Metformina

Nie badano. Na podstawie rozwazan
teoretycznych nalezy si¢ spodziewac,
ze darunawir podawany wraz

z kobicystatem powoduje
zwigkszenie stezenia metforminy

w osoczu (hamowanie MATEL).

W przypadku pacjentow
przyjmujacych darunawir razem

z kobicystatem zaleca si¢ uwazna
obserwacje pacjenta oraz
dostosowanie dawki metforminy.
(Nie dotyczy stosowania darunawiru
razem z rytonawirem).

LEKI PRZECIWWYMIO

TNE

Domperydon

Nie badano

Jednoczesne podawanie
domperydonu i wzmocnionego
darunawiru jest przeciwwskazane.

PRODUKTY LECZNICZE PRZECIWGRZYBICZE

Worykonazol

Nie badano. Rytonawir moze
zmniejszac stezenie worykonazolu w

Worykonazolu nie nalezy stosowaé
w skojarzeniu z darunawirem z
malymi dawkami rytonawiru, chyba,
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Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

osoczu. (Indukcja enzyméw CYP450
przez rytonawir)

Podczas jednoczesnego stosowania
darunawiru wraz z kobicystatem

i worykonazolu moze nastapi¢ wzrost
lub zmniejszenie stezen worykonazolu.
(hamowanie enzyméw CYP450)

ze zastosowanie worykonazolu jest
uzasadnione w oparciu o oceng
stosunku korzysci do ryzyka.

Ketokonazol 200 mg dwa
razy na dobg

ketokonazol AUC t 212%
ketokonazol Crin 1 868%
ketokonazol Cnax 1 111%
#darunawir AUC 1 42%
*darunawir Crmin 1 73%
*darunawir Cmax 1 21%
(hamowanie CYP3A)

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i
monitorowanie Kliniczne. Jesli
wymagane jest skojarzone
stosowanie, to dobowa dawka
ketokonazolu nie powinna
przekracza¢ 200 mg.

Flukonazol
Izawukonazol
Itrakonazol
Pozakonazol

Klotrymazol

Nie badano. Wzmocniony darunawir
moze zwieksza¢ stezenia tych lekow
przeciwgrzybiczych w osoczu, a
pozakonazol, izawukonazol, itrakonazol
lub flukonazol moga zwigkszac stezenie
darunawiru.

(hamowanie CYP3A i (lub) P-gp)

Nie badano. Skojarzone stosowanie
klotrymazolu podawanego uktadowo i
wzmocnionego darunwiru moze
spowodowac zwigkszenie stezenia
darunawiru i (lub) klotrymazolu w
0s0Czu.
darunawir AUC24h t 33% (na
podstawie analizy farmakokinetyki

populacyjnej)

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci 1
monitorowanie kliniczne. Jesli
konieczne jest jednoczesne
stosowanie, nie nalezy przekraczaé
dawki itrakonazolu 200 mg na dobe.

LEKI PRZECIW DNBIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie badano. Skojarzone podawanie
kolchicyny i darunawiru z malymi
dawkami rytonawiru moze zwigkszy¢
narazenie na kolchicyne (hamowanie
CYP3A i (lub) glikoproteiny P-gp).

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania kolchicyny u
pacjentow z prawidtowa czynnoscia
nerek lub watroby, jesli konieczne
jest zastosowanie darunawiru z
matymi dawkami rytonawiru.
Pacjentom z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek nie nalezy
podawac kolchicyny w skojarzeniu
z darunawirem z matymi dawkami
rytonawiru (patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/Lumefantryna
80/480 mg, 6 dawek w
godzinie: 0, 8, 24, 36, 48 i
60

artemeter AUC | 16%

artemeter Cpin <>

artemeter Crax + 18%
dihydroartemizynina AUC | 18%
dihydroartemizynina Cpin <

Skojarzone podawanie darunawiru
i artemeteru/lumefantryny nie,
wymaga dostosowania dawki;
jednakze z powodu zwickszenia
narazenia na lumefantryng; nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
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Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

dihydroartemizynina Cmax | 18%
lumefantryna AUC 1 175%
lumefantryna Cnin * 126%
lumefantryna Crax 1 65%
darunawir AUC <

darunawir Cmin ¥ 13%
darunawir Cax <

jednoczesnego stosowania tych
produktow.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna
Ryfapentyna

Nie badano. Ryfapentyna i ryfampicyna
sa silnymi induktorami CYP3A

i wykazano, ze powodujg znaczny
spadek stezenia inhibitoréw proteazy,
co moze skutkowaé powstaniem
opornosci oraz brakiem skutecznosci
prowadzonego leczenia
przeciwwirusowego (indukcja
enzymow CYP450). W czasie prob
zniwelowania obnizonej ekspozycji,
poprzez zwigkszenie dawki inhibitorow
proteazy stosowanych w skojarzeniu

z matymi dawkami rytonawiru,
obserwowano wysoka czgstos$é
wystepowania reakcji ze strony
watroby przy stosowaniu ryfampicyny.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania darunawiru z matymi
dawkami rytonawiru i ryfapentyny.

Skojarzone podawanie ryfampicyny
i darunawiru z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Ryfabutyna 150 mg jeden
raz co druga dobe

ryfabutyna AUC™ 1 55%
ryfabutyna Cmin™ 1 ND
ryfabutyna Crmax™ <>
darunawir AUC t 53%
darunawir Cin t 68%
darunawir Crax * 39%

™ suma aktywnych czgsteczek
ryfabutyny (lek

macierzysty+ 25-O-deacetylo-
metabolit)

Badanie dotyczace interakcji
przedstawito porownanie dziennej
ogolnej ekspozycji na dziatanie
ryfabutyny w leczeniu z zastosowaniem
samej ryfabutyny w dawce 300 mg
jeden raz na dobe i w dawce 150 mg
jeden raz co druga dobe, przyjmowane;j
w skojarzeniu

z darunawirem/rytonawirem

(600/100 mg dwa razy na dobe), gdzie
wykazano 10- krotng zwiekszong
ekspozycja na dziatanie aktywnego
metabolitu

25-O-deacetyloryfabutyny. Co wigcej,
AUC dla sumy aktywnych czasteczek

Zmniejszenie dawkowania
ryfabutyny o 75% w odniesieniu do
zwykle stosowanej dawki 300 mg na
dobe (tj. ryfabutyna 150 mg jeden
raz co drugg dobe) i nasilenie
monitorowania dziatan
niepozadanych ryfabutyny sa.
zasadne u pacjentdw przyjmujacych
to skojarzenie.

W przypadkach dotyczacych
bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢
dalsze wydtuzenie przerw

w dawkowaniu ryfabutyny i (lub)
monitorowanie stezenia ryfabutyny.
Nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne
zalecenia odnos$nie leczenia gruzlicy
u nosicieli wirusa HIV. Na
podstawie profilu bezpieczenstwa
dla darunawiru/rytonawiru, wzrost
ekspozycji na dziatanie darunawiru
w obecnosci ryfabutyny nie wymaga
dostosowania dawkowania dla
skojarzenia darunawir/rytonawir.
Opierajac si¢ na danych
pochodzacych z modeli
farmakokinetycznych, zmniejszenie
dawki 0 75% ma zastosowanie




INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

ryfabutyny (lek macierzysty

+ 25-O-deacetylo- metabolit) wzrosto
1,6-krotnie, podczas gdy Cmax byto
poréwnywalne. Wyniki w odniesieniu
do dawki 150 mg jeden raz na dobe
wskazuja na brak dawki referencyjne;j.

(Ryfabutyna jest induktorem oraz
substratem dla CYP3A.) Wzrost
ekspozycji ogolnej na dziatanie
darunawiru zostat zaobserwowany przy
skojarzonym przyjmowaniu darunawiru
stosowanego z 100 mg

rytonawiru i ryfabutyny (150 mg jeden
raz co drugg dobe).

réwniez u pacjentdw otrzymujacych
ryfabutyne w dawkach innych niz
300 mg/dobe.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania darunawiru wraz
z kobicystatem i ryfabutyna

PRODUKTY LECZNICZE PRZECIWNOWOTWOROWE

Dasatynib
Nilotynib
Winblastyna
Winkrystyna

Ewerolimus
Irynotekan

Nie badano. Oczekuje sie, ze produkt
darunawir bedzie zwigkszac stezenia
tych lekdw przeciwnowotworowych
w osoczu. (Hamowanie CYP3A)

Stezenia tych produktow
leczniczych mogg zwickszacé si¢
gdy sa podawane w skojarzeniu

z darunawirem z matg dawka
rytonawiru , co moze skutkowacé
nasileniem zdarzen niepozadanych
zwykle towarzyszacych tym
produktom leczniczym.

Nalezy zachowac ostroznosc przy
jednoczesnym stosowaniu jednego
z tych lekdw
przeciwnowotworowych

z darunawirem z matg dawka
rytonawiru.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania ewerolimusu lub
irynotekanu i darunawiru z mata
dawka rytonawiru.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE/NEUROLEPTYCZNE

Kwetiapina Oczekuje si¢ zwigkszenia stezen lekow | Jednoczesne podawanie darunawiru
przeciwpsychotycznych z rytonawirem w matej dawce i
/neuroleptykéw z powodu hamowania | kwetiapiny jest przeciwwskazane,
CYP3A przez darunawir. gdyz moze to spowodowaé nasilenie
dziatan toksycznych kwetiapiny.
Zwigkszenie stezen kwetiapiny
moze prowadzi¢ do $pigczki.
Perfenazyna Nie badano. Moze by¢ konieczne zmniejszenie
Rysperydon Oczekuje si¢, ze darunawir bedzie dawek tych lekéw
Tiorydazyna zwigkszac¢ stezenia tych lekow przeciwpsychotycznych podczas

Lurazydon

przeciwpsychotycznych w osoczu.
(hamowanie CYP3A, CYP2D6 i (lub)

P-gp)

jednoczesnego stosowania
z darunawirem z matg dawka
rytonawiru
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Produkty lecznicze

Interakcja

Zalecenia dotyczace

wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych

Pimozyd Jednoczesne podawanie darunawiru
Sertindol z malg dawka rytonawiru i

lurazydonu, pimozydu lub sertindolu
jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

ANTAGONISCI RECEPTOROW BETA-ADRENERGICZNYCH

Karwedilol
Metoprolol
Tymolol

Nie badano. Oczekuje sie, ze
darunawir bedzie zwigksza¢ stgzenia
tych antagonistéw receptoréw
betaadrenergicznych w osoczu.
(hamowanie CYP2D6)

Zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczna, gdy
darunawir jest stosowany
jednoczesnie z antagonistami
receptorow betaadrenergicznych, i
zaleca si¢ rozwazy¢ mniejsze ich
dawki.

ANTAGONISCI KANALOW WAPNIOWYCH

Amlodypina
Diltiazem
Felodypina
Nikardypina
Nifedypina
Werapamil

Nie badano. Oczekuje sig, ze
darunawir w skojarzeniu z matymi
dawkami rytonawiru moze zwigkszac
stezenie antagonistow kanatow
wapniowych w osoczu.

(hamowanie CYP3A i (lub CYP2D6))

Zaleca si¢ monitorowanie Kliniczne
terapeutycznych dziatan
niepozadanych w przypadku, gdy
leki te przyjmowane sa jednoczesnie
z darunawirem w skojarzeniu

z matymi dawkami rytonawiru.




INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

KORTYKOSTEROIDY

Kortykosteroidy
metabolizowane gltéwnie
przez CYP3A (w tym
betametazon, budezonid,
flutykazon, mometazon,
prednizon, triamcynolon)

Flutykazon: W badaniu klinicznym,
gdzie podawano kapsulki rytonawiru
100 mg dwa razy na dobg

z donosowym propionianem
flutikazonu 50 pg (cztery razy na dobe)
przez 7 dni osobom zdrowym
wykazano, ze st¢zenie propionianu
flutikazonu w osoczu wzrosto znacznie,
podczas gdy stezenie naturalnego
kortyzolu spadto o okoto 86% (90% CI
82-89%). Oczekuje sie, ze flutikazon
podany wziewnie zadziala jeszcze
silniej.

Zaobserwowano, ze kortykosteroidy
stosowane ogélnie u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie rytonawir
oraz flutikazon donosowo lub
wziewnie, wywoluja zespot Cushinga i
dziataja hamujaco na nadnercza.
Nieznany jest wpltyw wysokiej
ekspozycji ogélnej flutikazonu na
stezenie rytonawiru w 0SOCZU.

Inne kortykosteroidy: Nie
przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. W trakcie jednoczesnego
stosowania ze wzmocnionym
darunawirem i mala dawka rytonawiru
moze wzrosngc¢ stezenie tych
produktoéw leczniczych w osoczu, przez
co moze si¢ zmniejszy¢ stezenie
kortyzolu w surowicy.

Jednoczesne przyjmowanie
wzmocnionego darunawiru

i kortykosteroidéw (wszystkie drogi
podania) metabolizowanych za
posrednictwem CYP3A moze
zwigkszaé ryzyko
ogo6lnoustrojowego dziatania
kortykosteroidow, w tym
wystapienia zespotu Cushinga oraz
hamowania czynnosci nadnerczy.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z kortykosteroidami
metabolizowanymi przez CYP3A,
chyba Ze potencjalna

korzy$¢ z tak prowadzonego
leczenia przewyzsza ryzyko.

W takim przypadku pacjenta nalezy
obserwowa¢ pod katem
ogo6lnoustrojowego dziatania
kortykosteroidow.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych kortykosteroiddw,
ktorych metabolizm w mniejszym
stopniu zalezy od CYP3A, np.
beklometazonu, szczegdlnie w
przypadku dlugotrwatego
przyjmowania.

Deksametazon
(ogdlnie)

Nie badano. Oczekuje sig, ze
deksametazon zmniejszy st¢zenie
darunawiru w osoczu. (Indukcja
CYP3A).

Przy skojarzonym stosowaniu
deksametazonu ogélnie

z darunawirem przyjmowanym

Z rytonawirem w matych dawkach,
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Nie badano. Skojarzone podawanie
bozentanu i darunawiru stosowanego
Z rytonawirem w matych dawkach
moze spowodowac zwiekszenie
stezenia bozentanu.

Nalezy si¢ spodziewaé, ze bozentan
powoduje zmniejszenie st¢zenia

w osoczu darunawiru i (lub) leku
wzmacniajacego jego wlasciwosci
farmakokinetyczne.

(indukcja CYP3A)

Nalezy monitorowac tolerancje
pacjenta na bozentan podawany

w skojarzeniu z produktem
darunawirem stosowanym

Z rytonawirem w matych dawkach.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania darunawiru podawanego
z kobicystatem i bozentanu.
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Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU C O BEZPOSREDNIM

DZIALANIU

Inhibitory proteazy NS3-4A

Elbaswir/grazoprewir

Wzmocniony darunawir moze
powodowac zwickszenie ekspozycji
na grazoprewir.

(hamowanie CYP3A oraz OATP1B)

Jednoczesne stosowanie
wzmocnionego darunawiru

z elbaswirem/grazoprewirem jest
przeciwwskazane (patrz

punkt 4.3).

Glekaprewir/pibrentaswir

Na podstawie teoretycznych rozwazan
wzmocniony darunawir moze zwigkszad|

ekspozycje na glekaprewir i
pibrentaswir.

(hamowanie P-gp, BCRP i (lub)
OATP1B1/3)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania wzmocnionego
darunawiru z
glekaprewirem/pibrentaswirem.

ZI0OLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Oczekuje sig, ze ziele
dziurawca zmniejszy stezenie
darunawiru i rytonawiru w 0soczu.
(indukcja CYP450)

Nie wolno przyjmowa¢ Darunawiru
stosowanego w skojarzeniu z
rytonawirem w matych dawkach, z
produktami zawierajacymi ziele
dziurawca (Hypericum perforatum)
(patrz punkt 4.3). Jesli pacjent
przyjmuje ziele dziurawca, nalezy
przerwac jego stosowanie i w razie
mozliwosci sprawdzi¢ poziom
wiruséw Ekspozycja na darunawir
(jak réwniez na rytonawir) moze
zwiekszy¢ si¢ podczas odstawiania
dziurawca.

Indukujacy wptyw dziurawca moze
utrzymywac si¢ przez okres CO
najmniej 2 tygodni od jego
odstawienia.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Lowastatyna
Symwastatyna

Nie badano. Oczekuje sie, ze stgzenia
lowastatyny i symwastatyny sa

znacznie podwyzszone, jesli beda one

podawane w skojarzeniu z
darunawirem przyjmowanym

z rytonawirem w matych dawkach.
(hamowanie CYP3A)

Podwyzszone stezenie lowastatyny i
symwastatyny w osoczu moze
uszkadza¢ migénie, prowadzac do
rozpadu migséni
poprzeczniepragzkowanych.

Z tego powodu, skojarzone
stosowanie darunawiru
przyjmowanego z rytonawirem

w malych dawkach z lowastatyng

i symwastatyng jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Atorwastatyna 10 mg raz na
dobe

atorwastatyna AUC 1 3-4 krotnie
atorwastatyna Cmin 7 =5,5-10 krotnie
atorwastatyna Cmax T =2 krotnie
#darunawir z rytonawirem

Jesli skojarzone stosowanie
atorwastatyny z darunawirem
przyjmowanym z rytonawirem

w matych dawkach jest konieczne,
zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od
dawki 10 mg jeden raz na dobe dla
atorwastatyny.. Stopniowe
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Produkty lecznicze

Interakcja

Zalecenia dotyczace

wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych
atorwastatyna AUC 1 290% © zwickszanie dawki moze by¢
atorwastatyna Crax 1 319% dostosowane do odpowiedzi
atorwastatyna Cpin ND £ klinicznej.
27 darunawirem z kobicystatem 800/150 mg
Prawastatyna prawastatyna AUC 1 81% Gdy wymagane jest skojarzone

40 mg dawka pojedyncza

prawastatyna Cmin ND

prawastatyna Cmax 1 63%

T az 5-krotny wzrost obserwowany by}
W ograniczonej grupie uczestnikow
badania.

podawanie prawastatyny i
darunawiru z matymi dawkami
rytonawiru, zaleca si¢ rozpoczecie
od mozliwie najmniejszej dawki
prawastatyny i stopniowe
dostosowywanie dawki, az do
osiggniecia pozadanego skutku
klinicznego, przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.

Rozuwastatyna
10 mg raz na dobe

rozuwastatyna AUC 1 48%'
rozuwastatyna Coax 1 144%'
'na podstawie opublikowanych danych z
darunawirem z rytonawirem

rozuwastyna AUC 1 93%?°
rozuwastyna Cmax 1 277%8
rozuwastyna Cmin ND®

§ 2 darunawirem z kobicystatem 800/150 mg

Gdy wymagane jest skojarzone
podawanie rozuwastatyny

i darunawiru z matymi dawkami
rytonawiru, zaleca si¢ rozpoczecie
od mozliwie najmniejszej dawki
rozuwastatyny i stopniowe
dostosowywanie dawki, az do
osiggnigcia pozadanego skutku
klinicznego, przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.

INNE CZYNNIKI MODYFIKUJACE LIPIDY

Lomitapid

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze jednoczesnie
podawany wzmocniony darunawir
bedzie zwigkszaé stopien narazenia na
lomitapid.

(hamowanie CYP3A)

Skojarzone podawanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

ANTAGONISCI RECEPTORA H2

Ranitydyna 150 mg dwa
razy na dobg

#darunawir AUC «
#darunawir Cpin <>
#darunawir Cpax <>

Skojarzone podawanie darunawiru z
matymi dawkami rytonawiru i
antagonistami receptora H2 nie
wymaga dostosowania dawki.

PRODUKTY LECZNICZE IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna
Syrolimus
Takrolimus

Ewerolimus

Nie badano. Narazenie na te
immunosupresanty zwigkszy si¢
podczas jednoczesnego podawania
darunawiru z matymi dawkami
rytonawiru (hamowanie CYP3A).

Nalezy koniecznie prowadzié
terapeutyczne monitorowanie lekow
immunosupresyjnych, gdy, stosuje
si¢ je jednoczesnie.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania darunawiru z matg
dawka rytonawiru i ewerolimusu.

AGONISCI RECEPTOROW BETA STOSOWANE WZIEWNIE

Salmeterol

Nie badano. Skojarzone podawanie
salmeterolu i darunawiru stosowanego
z matymi dawkami rytonawiru moze

Nie zaleca si¢ podawania
darunawiru z matymi dawkami
rytonawiru w skojarzeniu




INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

spowodowac zwigkszenie stezenia
salmeterolu.

z salmeterolem. To skojarzenie
moze skutkowaé zwickszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych salmeterolu,
w tym wydtuzeniem odstepu QT,
kotataniem serca i tachykardia
zatokowa.

NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE/LECZENIE UZALEZNIENIA OD OPIOIDOW

Metadon

dawkowanie indywidualne
w zakresie od 55 mg do
150 mg jeden raz na

dobe

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon Cpin § 15%
R(-) metadon Crmax + 24%

Na zasadzie przeciwienstwa schemat
darunawir/kobicystat moze
powodowac zwigkszenie st¢zenia
metadonu w osoczu (patrz: ChPL dla
kobicystatu).

Skojarzone podawanie
darunawiru/rytonawiru

z metadonem nie wymaga
dostosowania dawki metadonu.
Jednakze, w przypadku
dlugotrwatego podawania moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki
metadonu, poniewaz rytonawir
nasila metabolizm metadonu.
W zwiazku z tym, zaleca si¢
stosowanie monitorowania
klinicznego, aby w razie
koniecznos$ci dostosowac
prowadzong terapi¢ do stanu
zdrowia pacjenta.

Buprenorfina/nalokson
8/2 mg-16/4 mg jeden raz
na dobg

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Cpin <>
buprenorfina Cmax ¥ 8%
norbuprenorfina AUC t 46%
norbuprenorfina Cin 1 71%
norbuprenorfina Crmax 1 36%
nalokson AUC <

nalokson Cpmin ND

nalokson Cpax <>

Nie okreslono klinicznego znaczenia
podwyzszonych parametrow
farmakokinetycznych
norbuprenorfiny. Dostosowanie
dawki buprenorfiny moze nie by¢
konieczne podczas skojarzonego
podawania

z darunawirem/rytonawirem, lecz
zaleca si¢ staranne monitorowanie
celem wykrycia objawdw zatrucia
opioidami.

Fentanyl Na podstawie teoretycznych rozwazan Zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczng, gdy
Oksykodon przewiduje si¢, ze wzmocniony wzmocniony darunawir jest
Tramadol darunawir moze zwigksza¢ stezenia tych| stosowany jednoczesnie z tymi
lekow przeciwbdlowych w osoczu. lekami przeciwbdlowymi.
[hamowanie CYP2D6 i (lub) CYP3A]
SRODKI ANTYKONCEPCYJNE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Drospirenon
Etynyloestradiol (3 mg/0,02
mg raz na dobg)

Etynyloestradiol

drospirenon AUC 1 58%°*
drospirenon Cpin ND®
drospirenon Crax 1 15%*
etynyloestradiol AUC { 30%¢
etynyloestradiol Cpin ND*
etynyloestradiol Cpax ¥ 14%°¢

€ z darunawirem z kobicystatem

etynyloestradiol AUC | 44%"

Noretyndron

etynyloestradiol Coin + 62% P

Podczas jednoczesnego stosowania
produktu Darunavir Mylan z
produktem zawierajacym
drospirenon zaleca si¢ obserwacje
kliniczng z powodu mozliwosci
wystapienia hiperkaliemii.

Zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych lub dodatkowych
srodkow antykoncepcyjnych, jesli




INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

35 ug/1l mg jeden raz na
dobe

etynyloestradiol Crnax + 32% P
noretyndron AUC | 14%?#
noretyndron Crin  30% P
noretyndron Cpax <>

P z darunawirem z rytonawirem

stosuje si¢ srodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogen w skojarzeniu
z darunawirem przyjmowanym

z matymi dawkami rytonawiru.
Pacjentki stosujace hormonalng
terapi¢ zastepcza nalezy
monitorowac klinicznie

w poszukiwaniu objawow niedoboru
estrogendw.

ANTAGONISCI RECEPTORA OPIOIDOWEGO

Naloksegol

Nie badano.

Jednoczesne podawanie naloksegolu
i wzmocnionego darunawiru jest
przeciwwskazane.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Leczenie zaburzen erekcji
Awanafil

Syldenafil

Tadalafil

Wardenafil

W badaniu dotyczgcym interakcji ¥,
zaobserwowano, ze ogolne narazenie
na dzialanie syldenafilu byto
poréwnywalne, zaréwno w przypadku
przyjmowania pojedynczej dawki

100 mg samego syldenafilu, jak i 25 mg
syldenafilu podawanego w skojarzeniu
z darunawirem i matymi dawkami
rytonawiru.

Skojarzone leczenie awanafilem

i darunawirem z matg dawka
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3). Konieczne jest
zachowanie ostroznosci podczas
skojarzonego stosowania innych
inhibitoréw PDE-5 w leczeniu
zaburzen erekcji, z darunawirem
przyjmowanym z matymi dawkami
rytonawiru.

Jesli wskazane jest, aby produkt
darunawir w skojarzeniu z matymi
dawkami rytonawiru stosowac
jednoczes$nie z syldenafilem,
wardenafilem lub tadalafilem,
zalecane jest, aby dawka pojedyncza
dla syldenafilu nie przekraczata

25 mg na 48 godzin, wardenafilu
2,5 mg na 72 godziny lub tadalafilu
10 mg na 72 godziny.

Tetnicze nadcisnienie
ptucne

Syldenafil

Tadalafil

Nie badano. Skojarzone podawanie
syldenafilu lub tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego

i darunawiru stosowanego z matymi
dawkami rytonawiru moze
spowodowac zwigkszenie stezenia
syldenafilu lub tadalafilu
(hamowanie CYP3A).

Nie ustalono bezpiecznej

i skutecznej dawki syldenafilu

W leczeniu tgtniczego nadci$nienia
plucnego w skojarzeniu

z darunawirem stosowanym

z matymi dawkami rytonawiru.
Istnieje zwickszone ryzyko
wystapienia zdarzen niepozadanych
zwiagzanych z syldenafilem (m.in.
zaburzenia widzenia, niedoci$nienie,
przedtuzona erekcja i omdlenia).
Dlatego skojarzone podawanie
syldenafilu w leczeniu tetniczego
nadci$nienia plucnego z darunwirem
stosowanym z malymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)




INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadcis$nienia ptucnego
z darunawirem stosowanym

z matymi dawkami rytonawiru.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
20 mg raz na dobg

#darunawir AUC «
#darunawir Cpin <>
#darunawir Cpax <>

Skojarzone podawanie darunawiru z
matymi dawkami rytonawiru i
inhibitoréw pompy protonowej nie
wymaga dostosowania dawki.

LEKI SEDATYWNE/NASENNE

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (pozajelitowo)
Zolpidem

Midazolam (doustnie)
Triazolam

Nie badano. Leki sedatywne/nasenne sg
intensywnie metabolizowane przy
udziale CYP3A. Jednoczesne
podawanie z darunawirem/
rytonawirem moze powodowac
znaczne zwickszenie stg¢zenia tych
lekow.

Jesli posta¢ parenteralna midazolamu
jest podawana z darunawirem

w skojarzeniu z matg dawka
rytonawiru, moze to skutkowac
znacznym zwigkszeniem st¢zenia tej
benzodiazepiny. Dane dotyczace
jednoczesnego stosowania
parenteralnej postaci midazolamu

z innymi inhibitorami proteazy
wskazuja na mozliwos¢ 3-4 krotnego
zwigkszenia stezen midazolamu

W 0S0CzU.

Zaleca si¢ obserwacje kliniczng, gdy
darunawir jest jednoczesnie
podawany z tymi lekami
sedatywnymi/nasennymi, i rozwazy¢
mniejsze ich dawki.

Stosowanie darunawiru z mata
dawka rytonawiru i triazolamem jest
przeciwwskazane.

Jesli darunawir z matg dawka
rytonawiru jest przyjmowany

z midazolamem podawanym
pozajelitowo, powinno to odbywac
si¢ tylko na oddziatach intensywne;j
terapii badz w podobnych
miejscach, ktére zapewniaja
monitorowanie kliniczne

i odpowiednig opieke medyczng w
przypadku zatrzymania oddychania i
(lub) dtugotrwatej sedacji.

Nalezy rozwazy¢ dostosowanie
dawki midazolamu, szczeg6lnie

w przypadku, gdy podaje si¢

wiecej niz jedng dawke midazolamu.

Stosowanie wzmocnhionego
darunawiru z traizolamem lub
midazolamem podawanym doustnie
jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

LEKI PRZECIW PRZEDWCZESNEMU WYTRYSKOWI

Dapoksetyna

Nie badano.

Jednoczesne podawanie
domperydonu i wzmocnionego
darunawiru jest przeciwwskazane.

LEKI UROLOGICZNE




INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczace

wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych

Fezoterodyna Nie badano. Stosowac z ostrozno$cia.
Solifenacyna Obserwowac w celu wykrycia

dziatan niepozadanych fezoterodyny
lub solifenacyny. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki
fezoterodyny lub solifenacyny

Przeprowadzono badania z zastosowaniem darunawiru w dawce nizszej niz zalecana albo w r6znych schematach

dawkowania (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie”).

t Skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania darunawiru z rytonawirem w dawce 100 mg i pozostatymi lekami z grupy
HIV PI (np.: (fos)amprenawir i typranawir) nie oceniono u pacjentéw z wirusem HIV. Zgodnie z obecnie
obowigzujacymi wytycznymi, terapia podwdjna z zastosowaniem inhibitoréw proteazy ogélnie nie jest zalecana.

¥ Przeprowadzono badanie z zastosowaniem fumaranu dizoproksylu tenofowiru podawanym w dawce 300 mg raz na dobg.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekéw przeciwretrowirusowych w celu leczenia zakazenia
HIV u kobiety w cigzy, a tym samym w celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia HIV na
noworodka, nalezy z zasady bra¢ pod uwage dane dotyczace zwierzat a takze do§wiadczenie

kliniczne u kobiet w cigzy.

Brak jest wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan wptywu na przebieg ciazy z uzyciem
darunawiru u kobiet cigzarnych. Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego
wplywu na przebieg ciazy, rozwo6j zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy (patrz
punkt 5.3).

Leczenie darunawirem/kobicystatem 800/150 mg skutkowato matg ekspozycja na darunawir (patrz
punkt 5.2), co moze wigzaé si¢ ze zwickszonym ryzykiem niepowodzenia wirusologicznego

I zwigkszonym ryzykiem przeniesienia zakazenia HIV na dziecko. Nie nalezy rozpoczynac¢ terapii
darunawirem z kobicystatem w czasie cigzy, a U kobiet, ktore zaszty w ciazg¢ w trakcie terapii
darunawirem z kobicystatem nalezy dokona¢ zmiany na inny schemat leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Darunawir w skojarzeniu rytonawirem w matej dawce nalezy stosowaé w okresie cigzy wyltacznie

w przypadku, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy darunawir przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty, ze darunawir
przenika do mleka samic i w duzych stezeniach (1000 mg/kg mc./na dobg) jest toksyczny dla potomstwa.

Z powodu mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersia, nalezy
poinformowac¢ kobiety, aby w zadnym wypadku nie karmily piersiag podczas stosowania darunawiru.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV
nie karmily niemowlat piersia.

Plodno$é



Brak danych dotyczacych wplywu darunawiru na ptodno$¢ u ludzi. Podczas podawania darunawiru
szczurom nie stwierdzono wptywu na krycie czy ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Darunawir w skojarzeniu z kobicystatem lub rytonawirem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia darunawirem w
skojarzeniu z kobicystatem Iub matymi dawkami rytonawiru zglaszano wystepowanie zawrotow gtowy u
niektorych pacjentéw. Nalezy o tym pamigtaé oceniajgc zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupe 2613 leczonych uprzednio pacjentow,
ktorzy rozpoczgli leczenie darunawirem/rytonawirem 600/100 mg dwa razy na dobe, u 51,3% pacjentow
wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Catkowity $redni czas trwania terapii u tych
pacjentow wyniost 95,3 tygodni. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi w badaniach
klinicznych, jak i spontanicznie sg: biegunka, nudnos$ci, wysypka, bol gtowy i wymioty. Najczgstszymi
cigzkimi dziataniami niepozadanymi s3: ostra niewydolnos$¢ nerek, zawat migénia sercowego, zespot
zapalnej reaktywacji immunologicznej, matoptytkowos¢, martwica kosci, biegunka, zapalenie watroby i
goraczka.

W analizie z 96 tygodni profil bezpieczenstwa skojarzenia darunawir/rytonawir 800/100 mg raz na dobg
w terapii pacjentow wczesniej nieleczonych, byt podobny do stwierdzonego u 0sob stosujacych
skojarzenie darunawir/rytonawir 600/100 mg dwa razy na dobe, uprzednio leczonych. Wyjatkiem byty
nudnosci, ktore stwierdzano czesciej u 0sob wezesniej nieleczonych. Byto to spowodowane nudnosciami
0 fagodnym nasileniu. Nie rozpoznano nowych zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa w analizie ze 192
tygodni leczenia 0s6b wczesniej nieleczonych, u ktorych §redni czas terapii darunawirem/rytonawirem
800/100 mg raz na dobe wynosit 162,5 tygodnia.

W trakcie badania klinicznego fazy Il o nazwie GS-US-216-0130 z zastosowaniem
darunawiru/kobicystatu (z udziatem 313 wczesniej nieleczonych i leczonych pacjentow) u 66,5 % 0sob
wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Sredni czas leczenia wyniost 58,4 tygodnia.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: biegunka (28%), nudnos$ci (23%) i wysypka (16%).
Cigzkie dzialania niepozadane byly nastgpujace: cukrzyca, nadwrazliwos¢ (na lek), zespot zapalnej
reaktywacji immunologicznej, wysypka i wymioty.

Informacje dotyczace kobicystatu patrz ChPL kobicystatu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz kategorii czgstosci. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania objawy niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie czgstosci wystepowania okre§lono nastepujaco: bardzo czesto
(> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do <
1/1000) i nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Drziatania niepozgdane stwierdzone w badaniach klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu do
obrotu.



Klasyfikacja uktadow | Dziatanie niepozgdane

i narzadow MedDRA

Czestosé

wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

niezbyt czesto Wirus opryszczki

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

niezbyt czesto matoptytkowos¢, neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia

rzadko zwickszenie liczby eozynofili we krwi

Zaburzenia ukladu immunologicznego

niezbyt czesto |zesp(')1 zapalnej reaktywacji immunologicznej, nadwrazliwo$¢ (na lek)
Zaburzenia endokrynologiczne

niezbyt czesto |niedoczynnoéc’ tarczycy, zwigkszone stezenie tyreotropiny (TSH)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czesto hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, hiperlipidemia

niezbyt czesto dna, brak apetytu, zmniejszenie apetytu, spadek masy ciata, zwigkszenie

masy ciata, hiperglikemia, insulinooporno$¢, zmniejszenie stezenia
lipoprotein o duzej gestosci, zwigkszone taknienie, nadmierne pragnienie,
zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Zaburzenia psychiczne

czesto bezsennos¢

niezbyt czesto depresja, dezorientacja, niepokdj, zaburzenia snu, sny patologiczne, koszmary
nocne, ostabiony poped plciowy,

rzadko stan splatania, zmiany nastroju, niepokdj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

czgsto bol glowy, neuropatie obwodowe, zawroty gtowy

niezbyt czesto letarg, parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku, zaburzenia koncentracji,
zaburzenia pamieci, ospatosé

rzadko omdlenia, drgawki, utrata smaku, zaburzenia rytmu aktywnosci dobowej

Zaburzenia oka

niezbyt czesto przekrwienie spojowek, suchos¢ oka

rzadko zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czesto |zawr0ty glowy

Zaburzenia serca

niezbyt czesto zawal migsnia sercowego, dlawica piersiowa, wydtuzenie odstgpu QT w zapisie
EKG, czestoskurcz

rzadko ostry zawal migsnia sercowego, bradykardia zatokowa, palpitacje

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czesto |nadciénienie tetnicze, nagte zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia




Klasyfikacja uktadow

Dziatanie niepozadane

i narzadow MedDRA

Czestosc

wystepowania

niezbyt czesto duszno$¢, kaszel, krwawienie z nosa, podraznienie gardia
rzadko wyciek wodnisty z nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka

czesto

wymioty, nudnosci, bol brzucha, zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi,
niestrawnos$¢, wzdecia i oddawanie wiatrow

niezbyt czesto

zapalenie trzustki, zapalenie zotadka, refluks zotadkowo-przetykowy, aftowe
zapalenie jamy ustnej, odruchy wymiotne (bez wymiotow), suchos$¢ btony
Sluzowej jamy ustnej, dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia, zwigkszona
aktywnos¢ lipazy we krwi, odbijanie, uposledzenie czucia w jamie ustne;j

rzadko

zapalenie jamy ustnej, wymioty krwawe, zapalenie czerwieni warg, sucho$¢
warg, jezyk obtozony

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

czesto

zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej

niezbyt czesto

zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby, stluszczenie watroby,
powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnos$ci transaminaz, zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowej, zwickszenie stezenia bilirubiny
we krwi, zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie
aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto

wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa
i $wigdowa), $wiad

niezbyt czesto

obrzek naczynioruchowy, wysypka uogolniona, alergiczne zapalenie skory,
pokrzywka, egzema, rumien, nadmierne pocenie si¢, nocne poty, tysienie,
tradzik, suchosc¢ skory, odktadanie si¢ pigmentu w paznokciach

rzadko zespot DRESS, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wiclopostaciowy, zapalenie
skory, tojotokowe zapalenie skory, patologiczne zmiany skorne, skora
pergaminowata

hieznana martwica toksyczno-rozptywna naskorka, ostra uogoélniona osutka krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

niezbyt czesto

bole miesni, martwica kosci, kurcze migsni, ostabienie mi¢sni, bole stawow,
bole konczyn, osteoporoza, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we
Krwi

rzadko

sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa, zapalenie stawow, sztywnos¢ stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

niezbyt czesto

ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, kamica nerkowa, zwigkszone
stezenie kreatyniny we krwi, biatkomocz, obecno$¢ bilirubiny w moczu,
trudno$ci w oddawaniu moczu, oddawanie moczu w nocy, czgstomocz

rzadko

zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny, nefropatia krysztatowa®




Klasyfikacja uktadow | Dziatanie niepozadane

i narzadow MedDRA

Czestosc

wystepowania

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto lzaburzenia erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

czgsto astenia, zmeczenie

niezbyt czesto goraczka, bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie,
uczucia goraca, drazliwosé, bol

rzadko dreszcze, zaburzenia czucia, sucho$¢ skory

S dziatanic niepozadane zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi

charakterystyki produktu leczniczego (rewizja 2, wrzesien 2009), czgstos¢ wystepowania tego dziatania niepozadanego
w warunkach po wprowadzeniu do obrotu zostata okreslona przy uzyciu ,,zasady 3”.

Dzialania niepozgdane obserwowane u dorostych stosujgcych darunawir/kobicystat

Klasyfikacja uktadow |Dziatanie niepozadane

i narzadow MedDRA

Czgstos¢

Wystepowania

Zaburzenia ukliadu immunologicznego

czgsto nadwrazliwo$¢ (na lek)

niezbyt czesto zespot zapalnej reaktywacji immunologicznej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czgsto jadtowstret, cukrzyca, hipercholesterolemia,
hipertriglycerydemia, hiperlipidemia

Zaburzenia psychiczne

czesto Inietypowe sny

Zaburzenia ukiadu nerwowego

bardzo czgsto bol glowy

Zaburzenia zolqdka i jelit

bardzo czgsto biegunka, nudnosci

Czesto wymioty, bol brzucha, wzdgcie brzucha, niestrawno$¢, wzdgcia, zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow trzustkowych

niezbyt czesto Ostre zapalenie trzustki

Zaburzenia wgtroby i drog zotciowych

czesto zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

niezbyt czesto zapalenie watroby*, cytolityczne zapalenie watroby™

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

bardzo czgsto wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa,
Swigdowa, uogolniona i alergiczne zapalenie skory)

czesto obrzek naczynioruchowy, swiad, pokrzywka

rzadko reakcja polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi*, zespot
Stevens-Johnson’a*

nieznana martwica toksyczno-rozptywana naskorka*, ostra uogélniona osutka
krostkowa*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej




Klasyfikacja uktadéow |Dziatanie niepozadane

i narzadow MedDRA

Czestosc

wystepowania

czgsto b6l migsni

niezbyt czesto martwica kosci*
Zaburzenia nerek i drog moczowych

rzadko nefropatia krysztatowa*®
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto ginekomastia*
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania
czgsto zmeczenie

niezbyt czesto astenia

Badania diagnostyczne

czgsto |zwi¢kszone stezenie kreatyniny we krwi

*  Tych dziatah niepozadanych nie zglaszano w badaniach klinicznych darunawiru/kobicystatu lecz stwierdzono podczas

leczenia darunawirem/rytonawirem i mozna si¢ ich spodziewaé rowniez podczas leczenia darunawirem/kobicystatem.
§  dziatanie niepozadane zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
charakterystyki produktu leczniczego (rewizja 2, wrzesien 2009), czesto§¢ wystepowania tego dziatania niepozadanego

w warunkach po wprowadzeniu do obrotu zostata okreslona przy uzyciu ,,zasady 3”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

W badaniach klinicznych wysypka miata przewaznie tagodne Iub umiarkowane nasilenie, czgsto
wystepujac w trakcie pierwszych czterech tygodni leczenia i ustepujac wraz z podawaniem kolejnych
dawek leku. W przypadku cigzkiej reakcji skornej nalezy zapoznac si¢ z ostrzezeniem w punkcie 4.4.
W badaniu z jedng grupg leczenia oceniajgcym darunawir w dawce 800 mg raz na dob¢ w skojarzeniu

z kobicystatem w dawce 150 mg raz na dobe i innymi lekami przeciwretrowirusowymi 2,2 % pacjentOw
przerwato leczenie z powodu wysypki.

W programie klinicznym rozwoju raltegrawiru u pacjentéw wczes$niej poddawanych terapii,
wystepowanie wysypki niezaleznie od przyczyny bylo stwierdzane czgsciej przy stosowaniu schematow
zawierajacych darunawir + raltegrawir w poréwnaniu do schematdw z darunawirem bez raltegrawiru lub
z raltegrawirem bez darunawiru. Wysypka, ktéra w opinii badacza byta zwigzana z lekiem wystepowata z
podobna czgstoscig. Czestosci wystepowania wysypki dostosowanej do ekspozycji (wszystkie przyczyny)
wynosily odpowiednio 10,9, 4,2 1 3,8 na 100 pacjento-lat (PYR); a dla wysypki zwigzanej z lekiem
wynosity odpowiednio: 2,4, 1,1 1 2,3 na 100 pacjento-lat. Wysypki stwierdzane podczas badan
klinicznych miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie skutkowaty przerwaniem leczenia (patrz
punkt 4.4).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stgzenie lipidow i glukozy
we krwi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe

W przypadku stosowania inhibitorow proteazy, zwlaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI,
zglaszano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), wystgpowanie mialgii, zapalenia mig$ni i
rzadko rabdomiolizy.



Zglaszano przypadki martwicy ko$ci, szczegdlnie u pacjentdw z innymi powszechnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowanym zakazeniem HIV lub dlugoterminowsg ekspozycja na leki stosowane
w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART). Nie jest znana czgsto$¢ wystepowania (patrz punkt
4.4).

Zespot zapalnej reaktywacji immunologicznej

U pacjentdéw zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odpornosci w momencie wdrozenia
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze doj$¢ do wystapienia reakcji zapalnej na
bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania
choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapic¢ wiele miesigcy po
rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Krwawienia u pacjentow chorych na hemofilie
Zglaszano wystepowanie przypadkow nasilonego samoistnego krwawienia u pacjentéw chorych na

hemofili¢ otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe z grupy inhibitorow proteazy (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania darunawiru z rytonawirem u dzieci i mtodziezy wykonana
zostata na podstawie analizy danych z 48 tygodni pochodzacych z trzech badan II fazy. Badano
nastepujace populacje pacjentéw (patrz punkt 5.1):

o 80 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg,
zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wczeséniej terapii przeciwretrowirusowej, ktorym
podawano darunawir w postaci tabletek w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru dwa razy na dobe
oraz innymi lekami przeciwretrowirusowymi;

o 21 dzieci w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata wynoszacej od 10 kg do < 20 kg (16 uczestnikdw
zmasg od 15 do <20 kg), zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wczesniej terapii
przeciwretrowirusowej, ktore otrzymywaty darunawir w postaci zawiesiny doustnej w skojarzeniu
z matg dawka rytonawiru dwa razy na dobg¢ oraz innymi lekami przeciwretrowirusowymi;

e 12 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat i masie ciata co najmniej 40 kg niepoddawanych wczesniej
terapii przeciwretrowirusowej, ktore otrzymywaly darunawir raz na dobg w postaci tabletek
W skojarzeniu z matg dawka rytonawiru oraz innymi lekami przeciwretrowirusowymi. (Patrz punkt

5.1).

Ogolnie, profil bezpieczenstwa u tych pacjentow w wieku dzieciecym byt podobny do obserwowanego u
pacjentow dorostych.

Oceng bezpieczenstwa stosowania darunawiru w skojarzeniu z kobicystatem przeprowadzono u
mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat o masie ciata co najmniej 40 kg w badaniu klinicznym
GS-US-216-0128 (wczesniej leczeni, z supresja wirusologiczna, N=7). Analizy bezpieczenstwa w ramach
tego badania dotyczace mlodziezy nie wykazaty nowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa w
poréwnaniu ze znanym profilem bezpieczenstwa darunawiru i kobicystatu u 0sob dorostych.

Inne szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspolistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

U 236 sposrod leczonych uprzednio 1968 pacjentdow, otrzymujacych darunawir w skojarzeniu

z rytonawirem w dawce 600/100 mg dwa razy na dobg, stwierdzono wspdtistniejace wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C. Pacjenci ze wspotistniejacym zakazeniem czgséciej mieli zwickszong aktywno$é



watrobowych aminotransferaz zarowno wyjsciowa jak i wynikajaca z leczenia, niz ci bez przewleklego
wirusowego zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania darunawiru w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru u
ludzi sg ograniczone. Pojedyncze dawki do 3200 mg samego darunawiru w postaci roztworu doustnego i
darunawiru w tabletkach do 1600 mg w skojarzeniu z rytonawirem podawano zdrowym ochotnikom i nie
obserwowano wystepowania objawow niepozadanych.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania darunawiru. Postepowanie w przypadku
przedawkowania darunawiru polega na zastosowaniu 0golnego leczenia podtrzymujgcego, w tym
monitorowania objawow czynno$ci zyciowych oraz obserwacji stanu klinicznego pacjentaPoniewaz
darunawir w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, nie jest prawdopodobne, aby dializoterapia
mogta istotnie wptyna¢ na usunig¢cie substancji czynne;.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inhibitory proteazy,
kod ATC: JO5AE10.

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1(KD = 4,5 x 102 M).
Wybidrczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu poliproteinowego Gag-Pol

w komorkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu si¢ dojrzatych zakaznych

czasteczek wirusa.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Darunawir wykazuje aktywnos$¢ przeciwwirusowa przeciwko laboratoryjnym szczepom i klinicznym
izolatom HIV-1 oraz laboratoryjnym szczepom HIV-2 w ostro zarazonych liniach komorkowych
limfocytow T, ludzkich komérkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach z
mediang wartosci Sredniego stgzenia skutecznego ECso W zakresie od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do 5,0 ng/ml).



Darunawir wykazuje aktywnos¢ przeciwwirusowa in vitro przeciwko szerokiemu zestawowi izolatéw
HIV-1 grupy M (A, B, C, D, E, F, G) i grupy O z mediang warto$ci ECso W zakresie od < 0,1 do 4,3 nM.

Wartosci ECsp plasuja si¢ znacznie ponizej 50% warto$ci komorkowego stezenia toksycznego 87 uM do
> 100 pM.

Opornosé¢

Selekcja in vitro opornych na darunawir wirusow HIV-1 ze szczepdéw typu dzikiego byta oddalona

w czasie (> 3 lat). Wyizolowane wirusy byty niezdolne do wzrostu w obecnos$ci darunawiru w stezeniach
powyzej 400 nM. Wirusy wyizolowane w tych warunkach i wykazujace zmniejszona podatnos$¢ na
dziatanie darunawiru (od 23 do 50 razy) zawieraly od 2 do 4 zamienionych aminokwaséw w genie
proteazy. Zmniejszonej wrazliwosci wiruséw na darunawir pojawiajacej si¢ w badaniu dotyczacym
selekcji nie da si¢ wyjasni¢ powstawianiem tych mutacji.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentow poddawanych wczeSniejszej terapii
przeciwretrowirusowej (badanie TITAN i zbiorcza analiza badan POWER 1, 2 i 3 oraz badan DUET 1 2)
wykazaty, ze wirologiczna odpowiedz na darunawir w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce byta
zmniejszona, gdy 3 lub wiecej mutacji wigzacych sie z wytworzeniem opornosci (ang. Resistance-
Associated Mutations - RAMS) na darunawir (V111, V32l, L33F, 147V, 150V, I154L lub M, T74P, L76V,
184V 1 L89V) wystepowato w momencie rozpoczynania badania lub rozwineto si¢ podczas terapii.

Zwickszenie wyjsciowego parametru krotnosci zmian (FC — ang. Krotnie Change) ECs darunawiru
wigzato si¢ ze zmniejszeniem odpowiedzi wirologicznej. Okreslono dolny i gorny margines kliniczny
wynoszacy odpowiednio 10 i 40. Izolaty z wyjsciowym FC < 10 sg wrazliwe; izolaty z FC > 10 do

40 wykazujg zmniejszong wrazliwo$¢; izolaty z FC > 40 sg oporne (patrz: Wyniki badan klinicznych).

Wirusy wyizolowane od pacjentow stosujacych schemat darunawir/rytonawir 600/100 mg dwa razy na
dobe doswiadczajacych niepowodzenia wirologicznego z odbicia, ktore byly wyjsciowo wrazliwe na
typranawir, w wigkszos$ci przypadkow po leczeniu pozostawaly wrazliwe na typranawir.

Najrzadziej, rozwdj opornych wirusow HIV obserwowuje si¢ u pacjentow niepoddawanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu, leczonych po raz pierwszy darunawirem w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi.

Ponizsza tabela przedstawia rozwo6j mutacji i utrate wrazliwosci na inhibitory proteazy jako
niepowodzenia wirologiczne w punktach koncowych badan ARTEMIS, ODIN i TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
192 tydzien 48 tydzien 48 tydzien
Darunawir/ Darunawir/ Darunawir/ Darunawir/
rytonawir rytonawir rytonawir rytonawir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg dwa 600/100 mg dwa
raz na dobe raz na dobeg razy na dobg¢ razy na dobg
N=343 N=294 N=296 N=298

Calkowita liczba

supresja

niepowodzen 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
wirologicznych?, n (%)
Nawroty 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Nieosiagnicta 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)




ARTEMIS ODIN TITAN
192 tydzien 48 tydzien 48 tydzien
Darunawir/ Darunawir/ Darunawir/ Darunawir/
rytonawir rytonawir rytonawir rytonawir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg dwa 600/100 mg dwa
raz na dobg raz na dobg razy na dobg razy na dobg
N=343 N=294 N=296 N=298

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe genotypy, rozwijajace si¢
mutacje® w punkcie koncowym badania, n/N

Pierwotne (glowne) 0/43 1/60 0/42 6/28
mutacje P
Mutacje RAM dla PI 4/43 7/60 4/42 10/28

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe fenotypy, wykazujaca
utrate wrazliwo$ci na PI w punkcie koncowym badania w poréwnaniu do punktu wyjscia, n/N

Pl
darunawir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenawir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanawir 0/39 2/56 0/40 0/22
indynawir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinawir 0/39 1/58 0/40 0/23
sakwinawir 0/39 0/56 0/40 0/22
typranawir 0/39 0/58 0/41 1/25

2 zgodnie z algorytmem TLOVR non-VF censored (czas do utraty odpowiedzi wirologicznej z wylgczeniem
niepowodzen niewirologicznych) w oparciu o HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, z wyjatkiem badania TITAN (HIV-1 RNA
< 400 kopii/ml)

b [isty IAS-USA

Niewielkie odsetki przypadkéw rozwoju lekoopornych wirusow HIV-1 obserwowano wérod pacjentow
wczesniej niepoddawanych terapii przeciwretrowirusowej otrzymujacych po raz pierwszy
darunawir/kobicystat raz na dobe¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi oraz

U pacjentow wczesniej poddawanych terapii przeciwretrowirusoowej bez mutacji typu RAM zwigzanych
z darunawirem otrzymujacych darunawir/kobicystat w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi. W ponizszej tabeli przedstawiono rozwdj mutacji zwigzanych z proteazg HIV-1
oraz opornosci na leki z grupy PI w odniesieniu do przypadkow niepowodzen wirusologicznych w
punkcie koncowym badania GS-US-216-130.

Badanie GS-US-216-130
48. tydzien

Weczesniej nieleczeni pacjenci
darunawir/kobicystat 800/150 mg
raz na dob¢
N=295

Weczesniej leczeni pacjenci
darunawir/kobicystat 800/150 mg raz na dobe
N=18

Liczba uczestnikéw z niepowodzeniem wirusologicznym? i danymi z badan genotypowania, u ktorych stwierdzono
rozwdj mutacji® w punkcie koncowym badania, n/N

Pierwotne (gtdowne) mutacje

dotyczace inhibitoréw proteazy
(PI) 0/8 17
Mutacje RAM dla Pl 2/8 7

Liczba uczestnikéw z niepowodzeniem wirusologicznym? i danymi z badan fenotypowania, u ktorych stwierdzono
opornos¢ na PI w punkcie koncowym badania®, n/N

HIV PI

darunawir 0/8 017
amprenawir 0/8 0/7
atazanawir 0/8 0/7




indynawir 0/8 0/7
lopinawir 0/8 0/7
sakwinawir 0/8 0/7
typranawir 0/8 0/7

2 Niepowodzenia wirusologiczne definiowano jako: bez wczesniejszej supresji; potwierdzone zmniejszenie ilosci HIV-1
RNA <1 logio w stosunku do punktu wyjécia oraz > 50 kopii/ml w 8. tygodniu; nawr6t: HIV-1 RNA < 50 kopii/ml,
a nastgpnie stwierdzona ilos¢ HIV-1 RNA do > 400 kopii/ml lub stwierdzony wzrost ilosci HIV-1 RNA >1 logio
w stosunku do najnizszej wartosci (nadir); przerwanie leczenia przy ilosci HIV-1 RNA > 400 kopii/ml stwierdzonej
podczas ostatniej wizyty.

b Wykazy IAS-USA

¢ W badaniu GS-US216-130 nie byta dostepna informacja na temat wyjsciowego fenotypu.

Opornos¢ krzyzowa

FC darunawiru byt mniejszy niz 10 dla 90% z 3309 izolatow wykazujacych oporno$¢ kliniczng na
amprenawir, atazanawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir i (lub) typranawir, co
wskazuje, ze wirusy oporne na wickszos¢ inhibitoréw proteazy pozostaja wrazliwe na darunawir.

Wsrod wirologicznych niepowodzen badania ARTEMIS nie stwierdzono opornosci krzyzowej z innymi
inhibitorami proteazy.

Wyniki badan klinicznych

Wpltyw kobicystatu wzmacniajacy wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru oceniano w badaniu fazy |
u zdrowych uczestnikéw, ktérym podawano darunawir w dawce 800 mg z kobicystatem w dawce 150 mg
lub z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe. Parametry farmakokinetyczne darunawiru w stanie
stacjonarnym po wzmocnieniu kobicystatem i rytonawirem byty porownywalne. Dalsze informacje
dotyczace kobicystatu: patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla kobicystatu.

Pacjenci dorosli

Skutecznos¢ darunawiru 800 mg raz na dobe w skojarzeniu z kobicystatem w dawce 150 mg raz na dobe U
pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

GS-US-216-130 to otwarte badanie fazy Il z jedna grupa badang majace na celu ocen¢ farmakokinetyki,
bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci darunawiru stosowanego z kobicystatem u 313 dorostych
pacjentow zakazonych wirusem HIV-1 (295 os6b wczesniej nieleczonych oraz 18 pacjentdw wczesnigj
leczonych). Uczestnicy otrzymywali darunawir w dawce 800 mg raz na dobe w skojarzeniu z
kobicystatem w dawce 150 mg raz na dob¢ oraz wybrany przez badacza schemat leczenia podstawowego
zawierajacy 2 aktywne leki z grupy NRTI.

U pacjentéw z zakazeniem HIV-1, ktérzy spetniali wymogi uczestnictwa w badaniu, przesiewowe
badanie genotypu nie wykazato mutacji typu RAM zwigzanych z darunawirem, a ilo§¢ HIV-1 RNA
w osoczu wynosita >1000 kopii/ml. W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci na
podstawie analizy po 48 tygodniach w badaniu GS-US-216-130.

Badanie GS-US-216-130
Pacjenci wczesniej Pacjenci wczesniej Wszyscy pacjenci
Wyniki w 48. tygodniu nieleczeni leczeni darunawir/kobicystat
darunawir/kobicystat darunawir/kobicystat | 800/150 mg raz na dobe
800/150 mg raz na dobg¢ |800/150 mg raz na dobg + OBR
+ OBR + OBR N=313
N=295 N=18




HIV-1 RNA <50 kopii/ml?

245 (83,1%)

8 (44,4%)

253 (80,8%)

poczatkowej

(logio kopii/ml)

Srednia zmiana HIV-1 RNA log
W stosunku do wartosci

-3,01

-2,39

-2,97

oczatkowe;j®

Srednia zmiana liczby komérek
CD4+ w stosunku do wartos$ci

+174

+102

+170

& Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR
b Ustalenia zgodne z ekstrapolacjg ostatniej obserwacji (ang. LOCF)

Skutecznosc¢ darunawiru 800 mg raz na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe u

pacjentow niepoddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

Dane dotyczace skuteczno$ci schematu darunawir/rytonawir 800/100 mg raz na dobe pochodza z analiz

danych uzyskanych po 192 tygodniach w otwartym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu fazy Il o

nazwie ARTEMIS z udziatem pacjentow wcze$niej niepoddawanych terapii przeciwretrowirusowej
zakazonych wirusem HIV-1. W badaniu poréwnywano schemat darunawir/rytonawir 800/100 mg raz na
dobe z lopinawirem/rytonawirem 800/200 mg na dobg (wedlug schematu dwa razy lub raz na dobg). W
obu grupach badanych stosowano ustalony schemat leczenia podstawowego sktadajacy sie z fumaranu
dizoproksylu tenofowiru w dawce 300 mg raz na dobe oraz emtrycytabiny w dawce 200 mg raz na dobe.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci na podstawie analiz po 48 tygodniach oraz
96 tygodniach w badaniu ARTEMIS.

Badanie ARTEMIS

48. tydzien?

96. tydzien®

Wyniki Darunawir/ |  Lopinawir/ Roznice Darunawir/ Lopinawir/ Roznica
rytonawir rytonawir w leczeniu rytonawir rytonawir pomiedzy
800/100 mg | 800/200mg | (95% Cldla| 800/100 mg | 800/200 mg | schematami
raz na dobg na dobg roznicy) raz na dobg na dobg leczenia
N=343 N=346 N=343 N=346 (95% Cl dla
roznicy)
HIV-1 RNA
<50 kopii/ml°
Wszyscy pacjenci 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢
Z wyjsciowa
wiremig HIV- 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
RNA (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)
<100 000
Z wyjsciowa
wiremig HIV- 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1) (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
>100 000
Z wyjsciowa 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
liczba komorek (112/141) (104/148) | (-0,8;19,2) | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
CD4+ <200
Z wyjsciowa 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
liczba komorek (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢

CD4+ >200




Badanie ARTEMIS

48. tydzien? 96. tydzien®

Wyniki Darunawir/ |  Lopinawir/ Roznice Darunawir/ Lopinawir/ Roznica
rytonawir rytonawir w leczeniu rytonawir rytonawir pomiedzy
800/100 mg | 800/200mg | (95% Cldla| 800/100 mg | 800/200 mg | schematami
raz na dobg na dobg roznicy) raz na dobg na dobeg leczenia
N=343 N=346 N=343 N=346 (95% Cl dla
roznicy)
Mediana zmiany 137 141 171 188

liczby komorek
CD4+ w stosunku
do wartosci
poczatkowej

(x 108/1)°

& Dane na podstawie analiz po 48 tygodniach

Dane na podstawie analiz po 96 tygodniach

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Na podstawie aproksymacji normalnej réznicy procentowej (%) odpowiedzi

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktérzy przedwczesnie przerwali leczenie,
przypisana jest zmiana réwna 0.

® a o o

Co najmniej rownowazng skutecznos$¢ (non inferiority) wobec komparatora pod wzgledem odpowiedzi
wirusologicznej na terapi¢ darunawirem/rytonawirem, definiowanej jako procentowy odsetek pacjentow z
poziomem HIV-1 RNA w osoczu wynoszacym <50 kopii/ml, wykazano

(w zdefiniowanym wstepnie 12-procentowym marginesie co najmniej rownowazno$ci) w 48. tygodniu
zaréwno dla populacji wyodrgbnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT), jak i populacji zgodnej
z protokotem badania (OP). Wyniki te zostaly potwierdzone w analizach danych z 96 tygodni leczenia w
ramach badania ARTEMIS. Wyniki utrzymywaty si¢ az do uptywu 192 tygodni w badaniu ARTEMIS.

Skutecznos¢ darunawiru 800 mg raz na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe u
pacjentow poddawanych wcezesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

Badanie ODIN jest randomizowanym, otwartym badaniem III fazy poréwnujgcym schematy
darunawir/rytonawir 800/100 mg raz na dobg, versus darunawir/rytonawir 600/100 mg dwa razy na dobe
u poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej pacjentéw z infekcja HIV-1 z
przesiewowym badaniem genotypowania oporno$ci niewykazujagcym mutacji RAM dla darunawiru (np.
V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) oraz przesiewowa wiremig HIV-
1 RNA > 1000 kopii/ml. Analiza skutecznosci opiera si¢ na 48 tygodniach leczenia (patrz ponizsza
tabela). Oba ramiona badania stosowaly OBR sktadajacy si¢ z > 2 lekow NRTI.

ODIN

Wyniki Darunawir/rytonawir Darunawir/rytonawir Roéznica pomiedzy
800/100 mg raz na 600/100 mg dwa razy kuracjami (95% ClI
dobe + OBR na dobg + OBR przedziat ufnosci
N=294 N=296 roéznicy)

HIV-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

< 50 kopii/ml?

Z wyj$ciowa wiremia

HIV-1 RNA (kopii/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)

Z wyj$ciowa liczba




komorek CD4+ (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)
Z kladem HIV-1

typu B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
typu AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
typu C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
inne® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Srednia zmiana liczby 108 112 -5d (-25; 16)
komdrek CD4+ z punktu

wyjscia (x 10%/1)°

2 Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

b Na podstawie przyblizenia normalnego réznicy odpowiedzi %

¢ Klady Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX

4 Réznica $rednich

¢ Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)

Po 48 tygodniach odpowiedz wirologiczna definiowana jako odsetek pacjentow z wiremig HIV-1 RNA <
50 kopii/ml, po zastosowaniu leczenia darunawirem/rytonawirem 800/100 mg raz na dobg¢ okazala si¢ nie
gorsza (w predefiniowanym marginesie 12% non-inferiority) od schematu darunawir/rytonawir

600/100 mg dwa razy na dobg, dla obu populacji ITT i OP.

Nie nalezy stosowac terapii darunawirem/rytonawirem 800/100 mg raz na dobg¢ u pacjentow
poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej z jedng lub wiecej mutacjag (DRV-RAM)
towarzyszaca opornosci na darunawir lub wiremig HIV-1 RNA > 100,000 kopii/ml, czy liczbg komoérek
CD4+ cell count < 100 x 10%]1 (patrz punkt 4.2 i 4.4). Dostepne s ograniczone dane u pacjentow z
kladami HIV-1 innymi niz B.

Dzieci 1 mlodziez

Wezesniej niepoddawana terapii przeciwretrowirusowej mlodziez w wieku od 12 do <18 lat i 0 masie
ciala wynoszqcej co najmniej 40 kg

DIONE to otwarte badanie fazy II majace na celu ocene farmakokinetyki, bezpieczenstwa, tolerancji

i skutecznos$ci darunawiru z mata dawka rytonawiru u 12 wezesniej niepoddawanych terapii
przeciwretrowirusowej pacjentow zakazonych wirusem HIV-1 w wieku od 12 do <18 lat i 0 masie ciata
wynoszacej co najmniej 40 kg. Pacjenci otrzymywali darunawir/rytonawir 800/100 mg raz na dobe w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Odpowiedz wirusologiczna zostata zdefiniowana
jako spadek wirusowego HIV-1 RNA w osoczu, ktoéry wynosit co najmniej 1,0 10gio

w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Badanie DIONE

Darunawir/rytonawir

\Wyniki w 48. tygodniu N=12
HIV-1 RNA <50 kopii/ml? 83,3% (10)
Procentowa zmiana liczby komérek CD4+ w stosunku do 14

warto$ci poczatkowe;j

Srednia zmiana liczby komoérek CD4+ w stosunku do 221
wartosci poczatkowe;j®




> Zmniejszenie wiremii w 0soczu (1,0 logio) w stosunku 100%
do wartosci poczatkowe;j

@ Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR
b Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie,
przypisana jest zmiana réwna 0.

W otwartym badaniu I1/111 fazy (GS-US-216-0128) oceniano skuteczno$é, bezpieczenstwo stosowania
oraz farmakokinetyke darunawiru w dawce 800 mg i kobicystatu w dawce 150 mg (podawanych w
oddzielnych tabletkach) oraz co najmniej 2 NRTI u 7 zakazonych HIV -1, leczonych wcze$niej
nastolatkow z supresja wirusologiczng o masie ciata co najmniej 40 kg. Pacjenci przyjmowali staly
schemat leczenia przeciwretrowirusowego (przez co najmniej 3 miesiace), sktadajacy si¢ z darunawiru
podawanego z rytonawirem w skojarzeniu z 2 NRTI. Nastepnie zmieniono rytonawir na kobicystat w
dawce 150 mg raz na dobe i kontynuowano leczenie darunawirem (N=7) oraz 2 NRTI.

Wyniki wirusologiczne u otrzymujacych wczesniej terapie ART nastolatkéw z supresja
wirusologiczna w 48. tygodniu
GS-US-216-0128
Wyniki w 48. tygodniu Darunawir/kobicystat + co najmniej 2
NRTI (N=7)

RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w analizie FDA typu 85,7% (6)
Snapshot
Zmiana mediany odsetka CD4+ wobec wartos$ci -6,1%
wyjsciowej?
Zmiana mediany liczby komorek CD4+ wobec -342 komorek/mm3
warto$ci wyjsciowej®

& Bez imputacji (dane zaobserwowane).

Dodatkowe wyniki badan klinicznych z udzialem wczes$niej poddawanych terapii przeciwretrowirusowe;j
dorostych oraz dzieci i mtodziezy sg zamieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
Darunavir Mylan 75 mg, 150 mg, 300 mg oraz 600 mg, tabletki.

Cigza i potog

Darunawir/rytonawir (600/100 mg dwa razy na dobe lub 800/100 mg raz na dobe) w skojarzeniu ze
schematem podstawowym oceniano w badaniu klinicznym u 36 kobiet w ciazy (18 w kazdej grupie)
podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy i po porodzie. Odpowiedz wirusologiczna utrzymywata si¢
w catym okresie badania w obu grupach. Nie stwierdzono zadnego przypadku przeniesienia zakazenia z
matki na dziecko u 31 kobiet stosujacych leczenie przeciwretrowirusowe az do porodu. Nie stwierdzono
zadnych nowych istotnych klinicznie kwestii dotyczacych bezpieczenstwa w porownaniu ze znanym
profilem bezpieczenstwa darunawiru/rytonawiru u 0sob z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

5.2  Wiasciwo$ci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne darunawiru podawanego w skojarzeniu z rytonawirem oceniano

U zdrowych dorostych ochotnikéw i chorych zakazonych HIV-1. Biodostepno$¢ darunawiru byta wigksza
u chorych zakazonych wirusem HIV niz u 0s6b zdrowych. Zwigkszong ekspozycje na darunawir u
pacjentow zakazonych HIV-1 w poréwnaniu z osobami zdrowymi mozna wyjasni¢ wigkszym st¢zeniem
kwasnej glikoproteiny al (ang. alpha-1-acid glycoprotein, AAG) u chorych zakazonych wirusem HIV-1,
powodujacym wigksze wigzanie z AAG osocza i przez to wigksze stezenie w osoczu.



Darunawir jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP3A. Rytonawir hamuje CYP3A,
zwigkszajac przez to istotnie stezenie darunawiru w osoczu.

Informacje dotyczace wtasciwosci farmakokinetycznych kobicystatu: patrz Charakterystyka Produktu
leczniczego dla kobicystatu.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym darunawir jest szybko wchtaniany. Maksymalne stezenie darunawiru w osoczu W
obecnos$ci matych dawek rytonawiru jest z reguly osiggane w ciagu 2,5 do 4,0 godzin.

Bezwzgledna biodostepnos¢ po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg samego darunawiru
wynosi okoto 37% i wzrasta do okoto 82% w obecnosci 100 mg rytonawiru stosowanego dwa razy na
dobe. Catkowity potegujacy wptyw rytonawiru wywotuje okoto 14-krotny wzrost ogoinej ekspozycji na
darunawir po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

Po podaniu na czczo wzgledna biodostepnos$¢ darunawiru w obecnosci matych dawek rytonawiru jest o
30% nizsza w poréwnaniu z podaniem podczas positku. Zatem tabletki darunawiru powinny by¢
przyjmowane z rytonawirem i pokarmem. Rodzaj pokarmu nie wplywa na ekspozycje na darunawir.

Dystrybucja

Darunawir w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z kwasna glikoproteing a..

Po podaniu dozylnie objetos¢ dystrybucji samego darunawiru wynosita 88,1 59,0 1 (srednia + OS) i
ulegata zwigkszeniu do 131 +49,9 1 (§rednia £ OS) w obecnosci rytonawiru stosowanego w dawce
100 mg dwa razy na dobe.

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazujg, ze darunawir jest metabolizowany
przede wszystkim w procesie oksydacji. Darunawir jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie
z udziatem CYP i prawie wylacznie przez izoenzym CYP3A4. Podanie zdrowym ochotnikom
znakowanego izotopem **C darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem po podaniu jednorazowej dawki
(400/100 mg) wykazato, ze wickszos¢ aktywnosci promieniotworczej w osoczu pochodzita z macierzystej
substancji czynnej. W organizmie ludzkim wykryto co najmniej 3 utlenione metabolity darunawiru.
Kazdy wykazuje aktywno$¢ co najmniej 10-krotnie mniejsza niz darunawir w odniesieniu do szczepu
dzikiego wirusa HIV.

Eliminacja

Po podaniu wynoszacej 400/100 mg dawki znakowanego izotopem *C darunawiru w skojarzeniu z
rytonawirem, w moczu i w kale wykrywa sie odpowiednio okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki **C
darunawiru. W niezmienionej postaci wydala si¢ w moczu i w kale odpowiednio 41,2% 1 7,7% podanej
dawki darunawiru. Okres pottrwania darunawiru w fazie koncowej wynosi okoto 15 godzin, przy
skojarzonym stosowaniu z rytonawirem.

Wewnatrznaczyniowy klirens darunawiru podanego indywidualnie (150 mg) i w skojarzeniu z mata
dawkg rytonawiru wynosi odpowiednio 32,8 1/godz. i 5,9 l/godz.

Szczegdblne grupy pacjentéw




Dzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowania darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem dwa razy na
dobe w grupie 74 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat i masie ciala wynoszacej co najmniej 20 kg,
poddanych wczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki
darunawiru/rytonawiru obliczone w oparciu o mas¢ ciata pacjenta, doprowadzity do osiggniecia
dostepnosci biologicznej darunawiru porownywalnej z dostgpnoscia biologiczng obserwowana

U pacjentéw dorostych otrzymujacych darunawir/rytonawir w dawce 600/100 mg dwa razy na dobe (patrz
punkt 4.2).

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowania darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem dwa razy na
dobe w grupie 14 dzieci w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata wynoszacej od 15 kg do < 20 kg,
poddanych wczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki
darunawiru/rytonawiru obliczone w oparciu o masg¢ ciata pacjenta, doprowadzity do osiagniecia
dostgpnosci biologicznej darunawiru porownywalnej z dostepnoscia biologiczng obserwowang

U pacjentéw dorostych otrzymujacych darunawir/rytonawir w dawce 600/100 mg dwa razy na dobe (patrz
punkt 4.2).

Farmakokinetyka darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem raz na dob¢ w grupie 12 pacjentow, w wieku
od 12 do < 18 lat i masie ciata co najmniej 40 kg, niepoddawanych wcze$niej leczeniu
przeciwretrowirusowemu wykazata, ze podawanie schematu darunawir/rytonawir 800/100 mg raz na
dobe skutkuje ekspozycjami na darunawir pordéwnywalnymi do uzyskiwanych u dorostych otrzymujacych
ten sam schemat dawkowania. Dlatego to samo dawkowanie raz na dobg moze by¢ stosowane u
poddawanej wcze$niejszej terapii mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat i masie ciata co najmniej 40 kg
bez mutacji (DRV-RAM)* towarzyszacych opornosci na darunawir, oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA

wynosi <100 000 kopii/ml a liczba komérek CD4+ wynosi > 100 x 10%/I (patrz punkt 4.2).
* mutacje DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V i L8V

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowania darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem raz na dobg w
grupie 10 dzieci w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata od 14 kg do < 20 kg, poddanych wcze$niej leczeniu
przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze ekspozycja na darunawir byla poréwnywalna z uzyskiwana u
dorostych 0s6b otrzymujacych darunawir/rytonawir 800/100 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2). Ponadto
model farmakokinetyczny i symulacja ekspozycji na darunawir u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do <
18 lat potwierdzity ekspozycje na darunawir takie, jak stwierdzone w badaniach klinicznych i umozliwity
opracowanie schematow dawkowania darunawiru/rytonawiru raz na dobe dla dzieci i mtodziezy o masie
ciata conajmniej 15 kg, nie poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej lub wczesniej
poddawanych terapii przeciwretrowirusowej lecz nie majacych mutacji (DRV-RAM)* towarzyszacych
opornos$ci na darunawir, oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA wynosita <100 000 kopii/ml a liczba

komérek CD4+ wynosita > 100 x 10%/1 (patrz punkt4.2).
* mutacje DRV-RAM: V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V i L8V

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowania darunawiru w dawce 800 mg podawanego jednoczes$nie
z kobicystatem w dawce 150 mg u dzieci i mtodziezy badano u 7 nastolatkow w wieku od 12 do mniej niz
18 lat o masie ciata co najmniej 40 kg w badaniu GS-US-216-0128. Srednia geometryczna ekspozycji u
mlodziezy (AUCtay) byta podobna w przypadku darunawiru i zwigkszona o 19% w przypadku kobicystatu
w poréwnaniu z ekspozycja uzyskana u dorostych, ktorzy otrzymywali darunawir w dawce 800 mg z
kobicystatem w dawce 150 mg w badaniu GS-US-216-0130. Réznica zaobserwowana w przypadku
kobicystatu nie zostata uznana za klinicznie istotng.



Dorosli w badaniu Mtlodziez w badaniu Stosunek GLSM
GS-US-216-0130, 24. GS-US-216-0128, 10. (90% CI)
tydzien (grupa dzien (grupa badana)® (grupa
odniesienia)? Srednia (%CV) badana/odniesienia)
Srednia (%CYV) GLSM
GLSM
N 60° 7
Parametr
farmakokinetyki
darunawiru
AUCy (h.ng/ml)e 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77 217
Chnax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Crau (ng/ml)* 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Parametr
farmakokinetyki
kobicystatu
AUCyy (h.ng/ml)d 7596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8 330
Cmax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1095
Ctau (ng/ml)d 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22,0°
Dane PK z 24. tygodnia od pacjentéw otrzymujacych 800 mg darunawiru + 150 mg kobicystatu.
b Dane PK z 10. dnia od pacjentéw otrzymujacych 800 mg darunawiru + 150 mg kobicystatu.
Z N=59 dla AUCtu i Cau.

Stezenie przed podaniem dawki (0 godz.) zostato wykorzystane jako substytut stezenia po 24 godzinach w celu
oszacowania AUCrtau i Crau W badaniu GS-US-216-0128.
®  N=57iN=5dla GLSM Crau W, odpowiednio, badaniu GS-US-216-0130 i badaniu GS-US-216-0128.

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji 0sob zakazonych wirusem HIV wykazata,

ze wlasciwos$ci farmakokinetyczne darunawiru nie r6znig si¢ istotnie w obregbie grupy wiekowej od 18 do
75 lat (n=12, wiek > 65 lat) (patrz punkt 4.4). Dostgpna jest jednak tylko ograniczona ilo§¢ danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Plec

Analiza wtasciwosci farmakokinetycznych wykazata nieznacznie wigksza ekspozycje na darunawir
(16,8%) wsrod kobiet zakazonych wirusem HIV w poréwnaniu do mg¢zczyzn. Réznica ta nie ma
znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wiyniki badania zrownowazonego odnosnie do masy z zastosowaniem znakowanego **C darunawiru w
skojarzeniu z rytonawirem wskazuja, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane z moczem
W postaci niezmienionej.

Chociaz nie oceniano dziatania darunawiru u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek, analiza wtasciwos$ci
farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie zmieniajg



si¢ istotnie u pacjentow zakazonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 30 - 60 ml/min, n=20) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Darunawir jest gtownie metabolizowany i eliminowany przez watrob¢. W badaniu przeprowadzonym z
zastosowaniem wielokrotnych dawek darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem 600/100 mg dwa razy na
dobe wykazano, ze catkowite st¢zenia darunawiru w osoczu u 0sob z tagodnymi (klasa A wg skali Child-
Pugh, n=8) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n=8) zaburzeniami czynnos$ci watroby byty
porownywalne ze stezeniami obserwowanymi u 0sob zdrowych. Jednakze, stezenia wolnej frakceji
darunawiru byty odpowiednio wigksze o okoto 55% (klasa A wg skali Child-Pugh) oraz 100% (klasa B
wyg skali Child-Pugh). Znaczenie kliniczne tego nie jest znane. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas stosowania darunawiru u tych pacjentow. Wptyw ciezkich zaburzen czynno$ci watroby na
farmakokinetyke darunawiru nie byt jeszcze badany (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Cigza i potog

Ekspozycja na catkowity darunawir i rytonawir podczas przyjmowania darunawiru/rytonawiru w dawce
600/100 mg dwa razy na dobe i darunawiru/rytonawiru w dawce 800/100 mg raz na dobg jako czesci
schematu przeciwretrowirusowego byta ogélnie mniejsza w czasie cigzy niz podczas potogu. Jednakze
dla niezwigzanego (t.j. czynnego) darunawiru, parametry farmakokinetyczne zmniejszaty si¢ w czasie
ciagzy w mniejszym stopniu w poroéwnaniu do potogu, z powodu zwigkszenia wolnej frakcji darunawiru w
czasie cigzy, w porownaniu z potogiem.

Parametry farmakokinetyczne caltkowitego darunawiru podczas przyjmowania
darunawiru/rytonawiru w dawce 600/100 mg dwa razy na dobe jako cze$ci schematu
przeciwretrowirusowego podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy oraz w pologu

Parametry Drugi trymestr ciazy | Trzeci trymestr ciazy | Polog (6-12 tygodni)
farmakokinetyczne (n=12)? (n=12) (n=12)
calkowitego

darunawiru

($rednia + SD)

Chax, Ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364
AUC 24, ng.h/ml 39370 £ 9597 45880 £ 17360 58890 + 26340
Chin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 + 2216

an=11 dla AUC1n

Parametry farmakokinetyczne calkowitego darunawiru podczas przyjmowania
darunawiru/rytonawiru w dawce 800/100 mg raz na dobe jako czeSci schematu
przeciwretrowirusowego podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy oraz w pologu
Parametry Drugi trymestr cigzy | Trzeci trymestr ciazy | Polog (6-12 tygodni)

farmakokinetyczne (n=17) (n=15) (n=16)
calkowitego

darunawiru

($rednia = SD)

Crnax, NG/ml 4964 + 1505 5132 + 1198 7310 £ 1704
AUCa4n, ng.h/ml 62289 + 16234 61112 + 13790 92116 + 29241




Chin, Ng/ml 1248 + 542 1075 +594 1473 £ 1141

U kobiet otrzymujacych darunawir/rytonawir w dawce 600/100 mg dwa razy na dob¢ podczas drugiego
trymestru cigzy, $rednie indywidualne warto$ci Cmax, AUC12n | Cmin dla catkowitego darunawiru byty
odpowiednio 28%, 26% i 26% mniejsze, w porownaniu do potogu; podczas trzeciego trymestru cigzy,
warto$ci Crmax, AUCa2n i Crin dla catkowitego darunawiru byty odpowiednio 18%, 16% mniejsze i 2%
wigksze w porownaniu do potogu.

U kobiet otrzymujacych darunawir/rytonawir w dawce 800/100 mg raz na dobe podczas drugiego
trymestru cigzy, srednie indywidualne warto$ci Cmax, AUCa4n I Ciin dla catkowitego darunawiru byty
odpowiednio 0 33%, 31% i 30% mniejsze, w porownaniu do potogu: podczas trzeciego trymestru cigzy,
warto$ci Cmax, AUCa4n | Crin dla catkowitego darunawiru byty odpowiednio o 29%, 32% i 50% mniejsze,
w poréwnaniu do potogu.

Leczenie darunawirem/kobicystatem w dawkach 800/150 mg podawanych raz na dobe w czasie cigzy
skutkuje mata ekspozycja na darunawir. U kobiet otrzymujacych darunawir/kobicystat w trakcie drugiego
trymestru cigzy, $rednie osobnicze warto$ci Cmax, AUC2sn i Cmin catkowitego darunawiru byty
odpowiednio 0 49%, 56% i 92% mniejsze, w porownaniu do potogu; w trakcie trzeciego trymestru ciazy,
warto$ci Cmax, AUCoan i Crin catkowitego darunawiru byty odpowiednio o 37%, 50% i 89% mniejsze

W porownaniu do potogu. Wolna frakcja byta takze znacznie zmniejszona, W tym stezenia Cmin byty
mniejsze 0 okoto 90%. Gléwna przyczyna tych niskich ekspozycji jest znaczne zmniejszenie ekspozycji
na kobicystat wynikajace ze zwiazanej z ciaza indukcji enzymow (patrz ponizej).

Parametry farmakokinetyczne calkowitego darunawiru podczas podawania
darunawiru/kobicystatu 800/150 mg raz na dobe, jako skladnikow schematu
przeciwretrowirusowego, w czasie drugiego trymestru ciazy, trzeciego trymestru ciazy oraz
W pologu

Parametry Drugi trymestr ciazy | Trzeci trymestr ciazy | Polog (6-12 tygodni)
farmakokinetyczne (n=7) (n=6) (n=6)
calkowitego

darunawiru

($rednia = SD)

Cinax, N/ml 4340 + 1616 4910 + 970 7918 + 2199
AUC24h, ng.h/ml 47293 £ 19058 47991 £ 9879 99613 + 34862
Chin, Ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538 + 1344

Ekspozycja na kobicystat byta mniejsza w czasie cigzy, co mogto prowadzi¢ do suboptymalnego
wzmocnienia wlasciwos$ci farmakokinetycznych darunawiru. W czasie drugiego trymestru cigzy Cmax,
AUC24n i Crin kobicystatu byly odpowiednio o 50%, 63% i 83% mniejsze w poréwnaniu z potogiem.
W czasie trzeciego trymestru ¢igzy Cmax, AUCaan i Crin, byty odpowiednio o 27%, 49% i 83% mniejsze
W poréwnaniu z potogiem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Przeprowadzono badania toksycznosci darunawiru na zwierzetach przy ekspozycji dochodzacej do

poziomu ekspozycji klinicznej: z samym darunawirem u myszy, szczur6w i pséw oraz w skojarzeniu z
rytonawirem u szczuréw i psow.



W badaniach toksycznos$ci przy kilkukrotnym podaniu u myszy, szczuréw i psow stwierdzone efekty
leczenia darunawirem byty ograniczone. U gryzoni, jako narzady docelowe dziatania leku wskazano
uktad krwiotworcezy, uktad krzepniecia, watrobe i gruczot tarczowy. Zaobserwowano zmienne, ale
ograniczone zmniejszenie parametréw czerwonych cialek krwi oraz wydhuzenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji.

Obserwowano zmiany w watrobie (przerost hepatocytow, wakuolizacja, zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych) i tarczycy (przerost pecherzykow tarczycy). U szczurdow stosowanie darunawiru
w skojarzeniu z rytonawirem prowadzito do nieznacznego nasilenia wptywu na parametry krwinek
czerwonych, watroby i tarczycy oraz zwigkszenia czgstosci wystepowania wioknienia wysepek
trzustkowych (tylko u samcéw szczurdéw), w poréwnaniu z leczeniem samym darunawirem. U psow nie
wykryto powazniejszych dziatan toksycznych, ani nie zidentyfikowano narzadow docelowych przy
ekspozycji rownej z ekspozycja kliniczng w zalecanych dawkach.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono zmniejszenie liczby ciatek z6éltych oraz
implantacji zarodkéw w przypadku dziatan toksycznych na organizm matki. W innych przypadkach nie
stwierdzono wptywu na taczenie si¢ w pary lub ptodnos¢ podczas stosowania darunawiru w dawkach do
1000 mg/kg/dobe i przy poziomach ekspozycji ponizej (AUC 0,5-krotny) dawek zalecanych u ludzi. Przy
tych samych wielko$ciach dawek nie obserwowano dziatania teratogennego podczas stosowania samego
darunawiru u szczuréw i krolikdw oraz podczas stosowania z rytonawirem u myszy. Ekspozycja na lek
byla nizsza niz zalecana w praktyce klinicznej u ludzi. W ocenie rozwoju przed- i pourodzeniowego
szczurdw, darunawir stosowany sam i w skojarzeniu z rytonawirem powodowat przej$ciowe zmniejszenie
przyrostu masy ciata potomstwa przed zakonczeniem ssania oraz nieznaczne op6znienie momentu
otwarcia oczu i uszu. Stosowanie darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem powodowato, iz w 15. dniu
karmienia u mniejszej liczby potomstwa obserwowano odruch wzdrygniecia na bodziec akustyczny,
obserwowano takze ograniczenie przezywalno$ci potomstwa w okresie laktacji. Wptyw ten moze
wynika¢ z ekspozycji potomstwa na substancj¢ czynng przenikajaca do mleka i (lub) dziatania
toksycznego na organizm matki. Po zaprzestaniu karmienia mlekiem matki nie obserwowano zaburzen
podczas stosowania darunawiru samego lub w skojarzeniu z rytonawirem. U mtodych szczuréw
otrzymujacych darunawir do wieku 23-26 dni zycia, obserwowano zwigckszenie Smiertelnosci z
drgawkami u niektorych zwierzat. Stezenie w osoczu, watrobie i mézgu pomiegdzy 5. a 11. dniem zycia
byly znaczaco wyzsze niz u dorostych szczuréw po poréwnywalnych dawkach w mg/kg. Po 23. dniu
zycia stezenia byly porownywalne do obserwowanych u dorostych szczurow. Te zwigkszone stgzenia
wynikaty prawdopodobnie, przynajmniej czeSciowo z niedojrzatosci uktadu enzymatycznego bioragcego
udzial w metabolizmie lekow u mtodych zwierzat. Nie stwierdzono wptywu na $miertelnos¢ mtodych
szczurdw przy podawaniu darunawiru w dawkach 1000 mg/kg (pojedyncza dawka) w 26. dniu zycia ani
500 mg/kg (powtarzalne dawki) od 23. do 50. dnia zycia, a stezenia i profil toksycznosci byty
porownywalne do obserwowanych u dorostych szczurow.

Ze wzgledu na niejednoznacznos¢ danych opisujacych stopien rozwoju bariery krew-mozg u cztowieka
oraz enzymow watrobowych, darunawir w skojarzeniu z matg dawka rytonawiru nie powinien by¢
stosowany u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotwdrczym darunawiru przeprowadzano podajac lek myszom i
szczurom przez okres do 104 tygodni droga doustng przez zgtebnik. Dobowe dawki wynosity
odpowiednio: 150, 450 i 1 000 mg/kg u myszy oraz 50, 150 i 500 mg/kg u szczuréw. Zaobserwowano
zalezne od dawki zwigkszenie zapadalno$ci na gruczolaka i raka watrobowokomorkowego u samcow i
samic obydwu gatunkow. U samcow szczurOw zaobserwowano ponadto wystgpowanie gruczolaka
pecherzykowego tarczycy. Podawanie darunawiru nie powodowato statystycznie istotnego zwigkszenia
wystepowalnosci jakichkolwiek nowotwordéw tagodnych lub zto§liwych u myszy ani szczuréw. Uwaza
si¢, ze zaobserwowane nowotwory watrobowokomorkowe i nowotwory tarczycy u gryzoni maja



niewielkie znaczenie w przypadku ludzi. Wielokrotne podanie darunawiru szczurom powodowato
indukcje enzymow mikrosomalnych watroby oraz zwigkszone wydalanie hormonu tarczycy, co jest
czynnikiem predestynujagcym do rozwoju nowotworow tarczycy u szczuréw, lecz nie u ludzi. Dla
najwiekszych badanych dawek, ekspozycje ustrojowe na darunawir (w oparciu o wielko$¢ pola
powierzchni pod krzywg - AUC) wynosity 0,4-0,7 razy (myszy) i 0,7-1 raz (szczury) w poréwnaniu z
ekspozycjami zaobserwowanymi u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki terapeutyczne;j.

Podawanie darunawiru przez 2 lata przy ekspozycji rownej lub nizszej od stosowanej u ludzi, u myszy i
szczurdéw zaobserwowano zmiany w nerkach (odpowiednio nerczyca i przewlekta nefropatia

postegpujaca).

Darunawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego w przeprowadzonej serii badan in
Vivo i in vitro obejmujacych réwniez odwracalng mutacje bakterii (test Amesa), aberracje chromosomowe
ludzkich limfocytow oraz przeprowadzony in vivo test mikrojadrowy u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon
Karboksymetyloskrobia sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (czesciowo hydrolizowany)
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosSci

Darunavir Mylan 400 mag, tabletki powlekane

3 lata.
Po pierwszym otwarciu butelki z HDPE okres wazno$ci wynosil00 dni.

Darunavir Mylan 800 mg, tabletki powlekane

3 lata
Okres waznos$ci po pierwszym otwarciu butelki z HDPE: 90 dni.



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Darunavir Mylan 400 mg, tabletki powlekane

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Darunavir Mylan 800 mg, tabletki powlekane

Opakowanie blistrowe z PVC/PE/PVDC-AI
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Formowane na zimno opakowanie blistrowe z PVC/AI/OPA-AI
Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.

Butelka z HDPE
Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Darunavir Mylan 400 mg, tabletki powlekane

Blistry z PVC/PE/PVDC-Al w opakowaniach zawierajgcych 30 i 60 tabletek lub 60 x 1 tabletek.

Blistry z PVC/AI/OPA-Al formowane na zimno w opakowaniach zawierajacych 30 i 60 tabletek lub 60 x
1 tabletek.

Butelka HDPE z zakretka z polipropylenu zawierajaca 60 lub 100 tabletek.

Darunavir Mylan 800 mg, tabletki powlekane

Blistry z PVC/PE/PVDC-AI w opakowaniach zawierajacych 30 tabletek i 30x1 tabletek.

Blistry z PVC/AI/OPA-AI formowane na zimno w opakowaniach zawierajacych 30 tabletek i 30x1
tabletek.

Butelka HDPE z zakretkg z polipropylenu zawierajaca 30, 60 i 90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Irlandia



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Darunavir Mylan 400 mg, tabletki powlekane

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029
EU/1/16/1140/022

EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

Darunavir Mylan 800 mag, tabletki powlekane

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 stycznia 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 wrzesien 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2023

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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