CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Darunavir Sandoz, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg darunawiru (Darunavirum).

Substancja pomochnicza o0 znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,592 mg zo6tcieni pomaranczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Pomaranczowe, owalne tabletki powlekane z wyttoczonym symbolem ‘600’ po jednej stronie i gtadkie
po drugiej stronie.
Wymiary: okoto 20,1 mm x 10,1 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Darunavir Sandoz stosowany w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce jest
wskazany do stosowania jednocze$nie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi
w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1), patrz punkt 4.2.

Tabletki produktu leczniczego Darunavir Sandoz mozna stosowac w celu zapewnienia odpowiedniego
schematu dawkowania (patrz punkt 4.2):
w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych pacjentow poddawanych wczesniej terapii
przeciwretrowirusowej (ang. antiretroviral treatment, ART), w tym u pacjentéw uprzednio
intensywnie leczonych;
w leczeniu zakazenia HIV-1 u dzieci i mlodziezy w wieku powyzej 3 lat i o masie ciata co najmniej
15 kg.

Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczgciu leczenia produktem Darunavir Sandoz w skojarzeniu

z rytonawirem w matej dawce nalezy uwzglednié leczenie stosowane w przesztosci u danego pacjenta
oraz rodzaje mutacji zwigzane ze stosowaniem roznych lekow. Wytycznych do zastosowania produktu
Darunavir Sandoz powinny dostarczy¢ wyniki badan genotypu lub fenotypu (jesli sa dostepne) oraz
przebieg dotychczasowego leczenia (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV). Pacjentéw nalezy poinformowac, ze po rozpoczeciu leczenia produktem

Darunavir Sandoz nie wolno zmienia¢ dawkowania, sposobu podawania ani przerywac leczenia bez
omoOwienia tego z lekarzem prowadzacym.
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Dawkowanie

Produkt Darunavir Sandoz nalezy zawsze podawac¢ doustnie razem z rytonawirem w matej dawce
(ktory poprawia wlasciwosci farmakokinetyczne leku) oraz w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Dlatego przed rozpoczgciem stosowania produktu
leczniczego Darunavir Sandoz nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka produktu leczniczego
rytonawiru.

Dorosli pacjenci poddawani wezesniejszej terapii przeciwretrowirusowej (ART)
Zalecana dawka wynosi 600 mg dwa razy na dob¢ razem z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na
dobe, przyjmowana z jedzeniem.

W celu podania dawki 600 mg dwa razy na dob¢ mozna zastosowac tabletki produktu Darunavir
Sandoz o mocy 600 mg.

Dorosli pacjenci niepoddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej
Zalecane dawkowanie u pacjentdow niepoddawanych uprzednio ART, patrz ChPL Darunavir Sandoz
o mocy 800 mg.

Drzieci i mtodziez (w wieku od 3 do 17 lat i 0 masie ciata co najmniej 15 kg), u ktorych nie stosowano
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej

W ponizszej tabeli przedstawiono zalezng od masy ciata dawke produktu Darunavir Sandoz

i rytonawiru u dzieci i mlodziezy.

Zalecana dawka darunawiru z rytonawirem® w leczeniu dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do
17 lat), u ktorych nie stosowano wczesniej terapii przeciwretrowirusowej

Masa ciala (kg) Dawka (raz na dobe z jedzeniem)
>15 kg do <30 kg 600 mg darunawiru ze 100 mg rytonawiru raz na dobg
>30 kg do <40 kg 675 mg darunawiru ze 100 mg rytonawiru raz na dobg
>40 kg 800 mg darunawiru ze 100 mg rytonawiru raz na dobe

# rytonawir w roztworze doustnym 80 mg/ml

Drzieci i mlodziez (w wieku od 3 do 17 lat i o masie ciala co najmniej 15 kg), u ktorych stosowano
wczeSniej terapie przeciwretrowirusowq

Zwykle zalecane jest przyjmowanie produktu Darunavir Sandoz dwa razy na dobe¢ razem

z rytonawirem i jedzeniem.

Schemat przyjmowania produktu Darunavir Sandoz raz na dobg z rytonawirem i z jedzeniem mozna
stosowac u pacjentdow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, ale bez mutacji
(DRV-RAM)* zwigzanych z opornoscig na darunawir i u ktérych wiremia HIV-1 RNA wynosi
<100 000 kopii/ml a liczba komérek CD4+ > 00 x 10%/1.

* mutacje DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L9V

W ponizszej tabeli przedstawiono zalezng od masy ciala dawke produktu Darunavir Sandoz

1 rytonawiru u dzieci i mtodziezy. Zalecana dawka produktu Darunavir Sandoz z matg dawka
rytonawiru nie powinna by¢ wigksza niz zalecana dawka dla dorostych (600 mg ze 100 mg dwa razy
na dobg lub 800 mg ze 100 mg raz na dobg).

Zalecana dawka darunawiru z rytonawirem® w leczeniu dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do
17 lat), u ktorych stosowano wczesniej terapie przeciwretrowirusowa

Masa ciala (kg) Dawka Dawka
(raz na dobe z jedzeniem) (dwa razy na dobe z jedzeniem)
>15 kg do <30 kg 600 mg darunawiru ze 100 mg 375 mg darunawiru z 50 mg
rytonawiru raz na dobe rytonawiru dwa razy na dobg
>30 kg do <40 kg 675 mg darunawiru ze 100 mg 450 mg darunawiru z 60 mg
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rytonawiru raz na dobe rytonawiru dwa razy na dobe

>40 kg 800 mg darunawiru ze 100 mg 600 mg darunawiru ze 100 mg
rytonawiru raz na dobe rytonawiru dwa razy na dobe

? rytonawir w roztworze doustnym 80 mg/ml

W populacji dzieci i mlodziezy poddanej wezesniej terapii przeciwretrowirusowej zaleca si¢ ocene
genotypu HIV. Jesli oceny takiej nie mozna przeprowadzi¢, u dzieci i mtodziezy nieleczone;j
wczesniej inhibitorem proteazy HIV zaleca sig¢ stosowanie schematu Darunavir Sandoz z rytonawirem
raz na dobe, a u dzieci i mtodziezy otrzymujacej wczesniej terapi¢ inhibitorem proteazy HIV zaleca
si¢ dawkowanie produktu Darunavir Sandoz z rytonawirem dwa razy na dobg.

Stosowanie tabletek darunawiru o mocy 75 mg i 150 mg w celu uzyskania zalecanej dawki jest
wlasciwe, gdy istnieje mozliwo$¢ nadwrazliwosci na szczeg6lne barwniki zawarte w produkcie
leczniczym Darunavir Sandoz o mocy 600 mg.

Pominigcie dawki

Pacjentow nalezy poinstruowac, ze jesli od pomini¢cia dawki produktu Darunavir Sandoz i (lub)
rytonawiru uptyne¢to nie wigcej niz 6 godzin, przepisang dawke produktu Darunavir Sandoz

i rytonawiru nalezy przyja¢ wraz z positkiem tak szybko, jak to mozliwe. Jesli uptyngto wiecej niz
6 godzin, nie nalezy przyjmowac pominietej dawki, tylko kontynuowaé¢ dawkowanie wedlug
dotychczasowego schematu.

Podstawa powyzszych zalecen jest 15-godzinny okres pottrwania darunawiru w obecnos$ci rytonawiru
i zalecany odstep migdzy kolejnymi dawkami wynoszacy okoto 12 godzin.

Jesli w ciggu 4 godzin od przyjecia leku u pacjenta wystapia wymioty, nalezy jak najszybciej przyjac
kolejng dawke produktu Darunavir Sandoz z rytonawirem razem z jedzeniem. Jesli u pacjenta
wystapig wymioty po uptywie 4 godzin od przyjecia leku, nie ma potrzeby przyjmowania kolejne;j
dawki produktu Darunavir Sandoz z rytonawirem do nastepnej zaplanowanej pory przyjecia dawki.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Osoby w podesztym wieku
Ze wzgledu na ograniczone dane dla tej populacji pacjentow, produkt leczniczy Darunavir Sandoz
nalezy stosowac u nich z ostrozno$cia (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Darunawir jest metabolizowany przez watrobg. U pacjentéw z lekkimi (klasa A wg skali Childa-
Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B wg skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby
dostosowanie dawki nie jest konieczne, ale podczas stosowania u nich produktu leczniczego
Darunavir Sandoz nalezy zachowac ostrozno$¢. Brak dostgpnych danych dotyczacych
farmakokinetyki u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Cigzkie zaburzenia
czynnoS$ci watroby moga zwigkszac ekspozycje na darunawir i pogarszac jego profil bezpieczenstwa.
Z tego wzgledu produktu Darunavir Sandoz nie wolno stosowac¢ u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha), patrz punkty 4.3, 4.4 15.2.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkty
4.415.2).

Dzieci i mlodziez

Produktu leczniczego Darunavir Sandoz z rytonawirem nie nalezy stosowac¢ u dzieci o masie ciata
mniejszej niz 15 kg, gdyz nie ustalono dawkowania u wystarczajacej liczby pacjentow tej grupy (patrz
punkt 5.1).

Produktu leczniczego Darunavir Sandoz z rytonawirem nie nalezy stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej
3 lat ze wzglgdow bezpieczenstwa (patrz punkty 4.4 oraz 5.3).
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Schemat dawkowania produktu leczniczego Darunavir Sandoz i rytonawiru w zalezno$ci od masy
ciata podano w tabelach powyzej.

Cigza i potog

Modyfikacja dawki darunawiru z rytonawirem w czasie cigzy lub pologu nie jest konieczna. Produkt
leczniczy Darunavir Sandoz z rytonawirem nalezy stosowaé w czasie cigzy tylko wtedy, gdy mozliwe
korzysci przewazaja nad ryzykiem (patrz punkty 4.4, 4.6 15.2).

Sposob podawania

Pacjentom nalezy zaleci¢ przyjmowanie produktu Darunavir Sandoz z matg dawka rytonawiru w ciggu
30 minut od ukonczenia positku. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycj¢ na darunawir (patrz
punkty 4.4,4.515.2).

4.3 Przeciwwskazania

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

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha).

Jednoczesne stosowanie silnych induktoréw izoenzymu CYP3A, takich jak ryfampicyna z produktem
Darunavir Sandoz podawanym z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie ze zlozonym produktem leczniczym zawierajacym lopinawir z rytonawirem
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z ro§linnymi preparatami zawierajgcymi ziele dziurawca (Hypericum
perforatum), patrz punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie produktu Darunavir Sandoz podawanego z malta dawka rytonawiru

z substancjami czynnymi, ktorych klirens zalezy w duzym stopniu od CYP3A i ktorych zwigkszone

stezenie w osoczu powoduje ciezkie i (lub) zagrazajace zyciu zdarzenia. Do tych substancji czynnych

naleza miedzy innymi:

- alfuzosyna

- amiodaron, bepridyl, dronedaron, chinidyna, iwabradyna, ranolazyna, dziatajgca ogolnie lidokaina

- astemizol, terfenadyna

- kolchicyna stosowana u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby (patrz punkt
4.5)

- pochodne alkaloidow sporyszu (np. dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina,
metyloergonowina)

- elbaswir z grazoprewirem

- cyzapryd

- dapoksetyna

- domperydon

- naloksegol

- lurazydon, pimozyd, kwetiapina, sertyndol (patrz punkt 4.5)

- triazolam, midazolam podawane doustnie (Srodki ostroznosci dla midazolamu podawanego
pozajelitowo, patrz punkt 4.5)

- syldenafil (stosowany w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia plucnego), awanafil

- symwastatyna, lowastatyna i lomitapid (patrz punkt 4.5)

- tikagrelor (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ regularng oceng odpowiedzi wirologicznej. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi
wirologicznej nalezy wykona¢ badania opornosci.

4 NL/H/3651/005/1B/0013



Produkt leczniczy Darunavir Sandoz nalezy stosowac zawsze doustnie razem z malg dawka
rytonawiru, jako leku poprawiajacego wiasciwosci farmakokinetyczne oraz w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi (patrz punkt 5.2). Dlatego przed rozpoczgciem
leczenia darunawirem nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego
rytonawir.

Zwigkszenie wskazanej w punkcie 4.2 dawki rytonawiru nie wplywato istotnie na st¢zenie
darunawiru. Nie zaleca si¢ zmiany dawki rytonawiru.

Darunawir wigze si¢ gtownie z kwasnag glikoproteing a,. Stopien wigzania z tym biatkiem jest zalezny
od stezenia okreslanego stopniem wysycenia wigzan. Dlatego nie mozna wykluczy¢ wypierania
innych produktéw leczniczych silnie zwigzanych z kwasng glikoproteing a; (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie raz na dobg u pacjentéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej

Nie nalezy stosowac produktu Darunavir Sandoz w skojarzeniu z kobicystatem lub mata dawka
rytonawiru raz na dobe¢ u pacjentéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej

z obecnoscia jednej lub wigcej mutacji (DRV-RAM) zwigzanych z opornoscia na darunawir lub

u ktorych wiremia HIV-1 RNA wynosi >100 000 kopii/ml albo liczba komérek CD4+ jest mniejsza
niz 100 x 10%1 (patrz punkt 4.2). Nie badano w tej populacji innych potaczen ze zoptymalizowanym
leczeniem podstawowym (ang. Optimised Background Regimen, OBR) niz >2 NRTI. Dostgpne sa
ograniczone dane u pacjentéw z podtypami HIV-1 innymi niz B (patrz punkt 5.1).

Dzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Darunavir Sandoz u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciala
mniejszej niz 15 kg (patrz punkty 4.2 1 5.3).

Cigza

W czasie cigzy produkt Darunavir Sandoz w skojarzeniu z rytonawirem mozna stosowac tylko wtedy,
gdy mozliwe korzysci przewazaja nad ryzykiem. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u kobiet w ciazy
przyjmujacych jednoczes$nie inne leki, ktore moga zmniejszaé ekspozycj¢ na darunawir (patrz punkty
4.515.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Ze wzgledu na ograniczone dostepne informacje dotyczace stosowania produktu Darunavir Sandoz
u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu
Darunavir Sandoz pacjentow w podeszlym wieku, u ktorych czesciej wystgpuje ostabiona czynno$¢
watroby, choroby wspotistniejgce lub stosowane sg inne rodzaje leczenia (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Ciezkie reakcje skorne

W trakcie programu badan klinicznych darunawiru z rytonawirem, u 0,4% sposrod 3063 pacjentow
wystapity ciezkie reakcje skorne, ktorym mogty towarzyszy¢ goraczka i (lub) zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Rzadko (<0,1%) zgtaszano wystapienie wysypki polekowej z eozynofilia i objawami uktadowymi
(zespot DRESS, ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) i zespotu Stevensa-
Johnsona, a po wprowadzeniu darunawiru do obrotu zgtaszano przypadki toksycznego martwiczego
oddzielania si¢ naskorka i ostrej uogolnionej osutki krostkowej. W razie wystapienia przedmiotowych
lub podmiotowych objawdw cigzkich reakcji skornych, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
produktu Darunavir Sandoz. Reakcje te moga obejmowac m.in. cigzka wysypke lub wysypke z
goraczka, ogolne zte samopoczucie, zmeczenie, bole miesni lub stawodw, powstawanie pecherzy,
zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilig.

U leczonych wcze$niej pacjentow, otrzymujacych schematy zawierajace darunawir z rytonawirem
1 raltegrawir wysypka wystepowala czesciej niz u pacjentow otrzymujacych darunawir z rytonawirem
bez raltegrawiru lub raltegrawir bez darunawiru (patrz punkt 4.8).

Darunawir zawiera cz¢$¢ sulfonamidowa. Produkt leczniczy Darunavir Sandoz nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw ze stwierdzonym uczuleniem na sulfonamidy.
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Dziatanie hepatotoksyczne

Podczas stosowania darunawiru zgtaszano przypadki wywolanego leczeniem zapalenia watroby

(tj. ostre zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby). W trakcie programu badan klinicznych
darunawiru z rytonawirem zapalenie watroby wystapito u 0,5% sposrod 3063 pacjentow
otrzymujacych darunawir z rytonawirem w ramach przeciwretrowirusowej terapii skojarzone;.

U pacjentéw z wczesniejszymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewlektym czynnym
zapaleniem watroby typu B lub C, istnieje zwigkszone ryzyko zaburzen czynno$ci watroby
obejmujacych cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu dziatania niepozadane dotyczace watroby. Jesli
u pacjenta stosuje si¢ jednoczesnie leki przeciwwirusowe z powodu zapalenia watroby typu B lub C,
nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow leczniczych.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Darunavir Sandoz z rytonawirem nalezy wykonaé
odpowiednie badania laboratoryjne oraz kontrolowac¢ stan pacjentow w trakcie leczenia. U pacjentow
ze wspotistniejacym przewlekltym zapaleniem watroby, marsko$cia lub u pacjentow ze zwigkszona
aktywnoscig aminotransferaz przed leczeniem nalezy rozwazy¢ czgstsze kontrolowanie aktywnosci
AspAT/AIAT, zwlaszcza w kilku pierwszych miesigcach stosowania produktu Darunavir Sandoz

Z rytonawirem.

W razie wystgpienia nowych objawow lub pogorszenia si¢ istniejacych zaburzen czynnos$ci watroby
(w tym istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i (lub) takich objawow,
jak zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, zoltaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwos¢ uciskowa
watroby, powigkszenie watroby) u pacjentow otrzymujacych produkt Darunavir Sandoz

z rytonawirem, nalezy niezwlocznie rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia.

Pacjenci z chorobami wspoélistniejacymi

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci darunawiru u pacjentéw z ciezkimi
chorobami watroby, dlatego podawanie produktu Darunavir Sandoz pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby jest przeciwwskazane.

Ze wzgledu na zwigkszenie st¢zenia wolnej frakcji darunawiru w osoczu produkt Darunavir Sandoz
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie sa konieczne specjalne $rodki ostroznosci ani
modyfikacja dawki darunawiru z rytonawirem. Poniewaz darunawir i rytonawir sg w znacznym
stopniu zwigzane z biatkami osocza, mato prawdopodobne jest usuniecie ich znacznych ilosci metoda
hemodializy lub dializy otrzewnowej. Dlatego u tych pacjentow nie sg konieczne specjalne srodki
ostroznosci ani modyfikacja dawki (patrz punkty 4.2 15.2).

Pacjenci z hemofilig

Istniejg doniesienia o zwigkszonej czgstosci krwawien, w tym powstawaniu samoistnych wylewow
srodskornych i do jam stawowych u pacjentow z hemofilig typu A i B leczonych inhibitorami proteazy
(PI). Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie zgloszonych
przypadkow stosowanie lekéw z grupy PI kontynuowano lub wznowiono, jesli uprzednio zostato ono
przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono mechanizmu dziatania.
Pacjentéw z hemofilig nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci nasilenia krwawien.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze nastgpi¢ zwigkszenie masy ciata i zwigkszenie
stezenia lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga cze$ciowo by¢ zwigzane z opanowaniem
choroby i stylem zycia. W odniesieniu do lipidéow, w niektdrych przypadkach dowiedziono, ze zmiany
te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwi¢kszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na zwigzek z konkretnym leczeniem. W kontrolowaniu stezenia lipidow i glukozy we krwi
nalezy kierowa¢ si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia
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gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Martwica kosci

Odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza wsrdd pacjentow z zaawansowanym zakazeniem
HIV i (lub) dlugotrwale narazonych na dziatanie lekow stosowanych w ztozonej terapii
przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART), chociaz uwaza sig, ze
etiologia martwicy kosci jest wieloczynnikowa (w tym leczenie kortykosteroidami, picie alkoholu,
znaczne zahamowanie uktadu odpornosciowego, podwyzszony wskaznik BMI). Pacjentom nalezy
zaleci¢ zwrocenie si¢ do lekarza w razie wystgpienia bolu stawow, sztywnosci stawow lub trudnosci
W poruszaniu si¢.

Zespol zapalnej reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV i ciezkim niedoborem odpornosci w momencie wdrozenia ztozonej
terapii przeciwretrowirusowej (CART) moze doj$¢ do wystapienia odczynu zapalnego na
bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne, ktory spowoduje cigzkie zaburzenia kliniczne
lub nasilenie objawow. Zazwyczaj tego typu reakcje obserwowano w pierwszych tygodniach lub
miesigcach po rozpoczeciu ztozonej terapii przeciwretrowirusowej. Przyktadami takiej reakcji sg:
cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki, uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia wywotane
pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (znanego wczesniej jako
Pneumocystis carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego nalezy oceni¢ i zastosowac¢ w razie
koniecznosci odpowiednie leczenie. Ponadto obserwowano reaktywacje wirusa opryszczki i polpasca
w trakcie badan klinicznych z zastosowaniem darunawiru z rytonawirem w matej dawce.

Odnotowano tez przypadki chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa

i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do
ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia
(patrz punkt 4.8).

Interakcje z produktami leczniczymi

Kilka badan interakcji przeprowadzono stosujac darunawir w mniejszej niz zalecana dawce. Z tego
wzgledu wptyw na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze moze by¢ niedoszacowany i wskazane
moze by¢ kliniczne monitorowanie bezpieczenstwa terapii. Pelna informacja na temat interakcji

z innymi produktami leczniczymi znajduje si¢ w punkcie 4.5.

Efawirenz w potaczeniu ze wzmocnionym darunawirem raz na dobe moze spowodowa¢ mniejsza od
optymalnej warto$¢ Cmin darunawiru. Jesli konieczne jest jednoczesne zastosowanie efawirenzu

z darunawirem, darunawir z rytonawirem w dawce 600 mg ze 100 mg nalezy podawac¢ dwa razy na
dobe (patrz punkt 4.5).

Tabletki powlekane Darunavir Sandoz 600 mg zawierajg zotcien pomaranczowa FCF (E110). Moze to
wywotywac reakcje alergiczne.

Zglaszano przypadki zagrazajacych zyciu i zakonczonych zgonem interakcji lekowych u pacjentow
leczonych kolchicyng z silnymi inhibitorami CYP3A 1 glikoproteing-P (P-gp; patrz punkty 4.3 i 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

Produkty lecznicze, na ktére moze wplywaé darunawir wzmocniony rytonawirem

Darunawir i rytonawir sg inhibitorami CYP3A, CYP2D6 i P-gp. Jednoczesne podawanie darunawiru

z rytonawirem i produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP3A i (lub) CYP2D6 lub
transportowanymi przez P-gp moze spowodowac zwickszenie ekspozycji ogélnoustrojowej na te

produkty lecznicze, co moze nasili¢ lub przedtuzy¢ ich dziatanie lecznicze i dziatania niepozadane.

Jednoczesne stosowanie darunawiru z rytonawirem w skojarzeniu z lekami, ktorych czynne metabolity
sa wytwarzane z udziatem izoenzymu CYP3 A, moze skutkowa¢ zmniejszeniem stezenia tych
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czynnych metabolitow w osoczu, co moze prowadzi¢ do utraty ich skutecznos$ci terapeutycznej (patrz
nizej Tabela interakcji).

Produktu leczniczego Darunavir Sandoz z rytonawirem w matej dawce nie wolno taczy¢ z produktami
leczniczymi, ktorych klirens jest w duzym stopniu zalezny od CYP3A i ktérych zwigkszona
ekspozycja ogolnoustrojowa wigze si¢ z wystgpieniem ci¢zkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen
niepozadanych (waski wskaznik terapeutyczny), patrz punkt 4.3.

Po doustnym podaniu darunawiru w pojedynczej dawce 600 mg razem z rytonawirem w dawce

100 mg dwa razy na dobe rytonawir wzmocnit ogélne dziatanie farmakokinetyczne polegajace na
okoto 14-krotnym zwigkszeniu ekspozycji ogdlnoustrojowej na darunawir. Dlatego produkt leczniczy
Darunavir Sandoz nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru,
zwigkszajacego dziatanie farmakokinetyczne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Badanie kliniczne z zastosowaniem mieszaniny produktéw leczniczych, ktore sa metabolizowane
przez izoenzymy CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 wykazato zwigkszenie aktywnosci CYP2C9

i CYP2C19 oraz zahamowanie aktywnosci CYP2D6 w obecnosci darunawiru z rytonawirem, co
mozna przypisa¢ obecnosci malej dawki rytonawiru. Jednoczesne podanie darunawiru i rytonawiru
oraz produktow leczniczych metabolizowanych gtéwnie przez CYP2D6 (takich jak flekainid,
propafenon, metoprolol) moze spowodowac zwigkszenie stezenia tych produktow leczniczych

w osoczu i zwickszenie oraz przedtuzenie ich dzialania terapeutycznego i dziatan niepozadanych.
Skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz produktow leczniczych, ktore sg gtownie
metabolizowane przez CYP2C9 (np. warfaryna) i CYP2C19 (np. metadon) moze powodowac
zmniejszenie ekspozycji uktadowej na te produkty lecznicze i ostabienie lub skrocenie ich dziatania
terapeutycznego.

Wprawdzie wptyw na CYP2CS8 badano jedynie in vitro, ale jednoczesne podawanie darunawiru

i rytonawiru oraz produktéw leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2CS (tj. paklitaksel,
rozyglitazon, repaglinid) moze powodowac¢ zmniejszenie ekspozycji uktadowej na te produkty
lecznicze i ostabia¢ lub skracac¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Rytonawir hamuje biatka transportowe glikoproteing-P, OATP1B1 oraz OATP1B3, a jednoczesne
podawanie z substratami tych transporterow moze skutkowaé zwiekszeniem stezen tych substancji
w osoczu (np. eteksylat dabigatranu, digoksyna, statyny i bozentan; patrz nizej tabela interakcji).

Produkty lecznicze, ktore wplywajq na ekspozycje na darunawir z rytonawirem

Darunawir i rytonawir s metabolizowane przez CYP3A. Nalezy spodziewac si¢, ze produkty
lecznicze pobudzajace aktywno$¢ CYP3A (np. ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny, lopinawir)
spowoduja zwigkszenie klirensu darunawiru i rytonawiru, zmniejszajac stezenie darunawiru

i rytonawiru w osoczu.

Jednoczesne podawanie darunawiru i rytonawiru z innymi produktami leczniczymi, ktore hamuja
CYP3A (. indynawir, azolowe leki przeciwgrzybicze, takie jak klotrymazol), moze spowodowac
zmniejszenie klirensu darunawiru i rytonawiru, i zwigkszy¢ stezenie darunawiru i rytonawiru

w osoczu. Wymienione interakcje opisano w ponizszej tabeli.

Tabela interakcji

W ponizszej tabeli przedstawiono interakcje mi¢dzy darunawirem z rytonawirem a produktami
leczniczymi przeciwretrowirusowymi i innymi niz przeciwretrowirusowe. Kierunek strzatki dla
kazdego parametru farmakokinetycznego wynika ze stosunku $rednich geometrycznych w 90%
przedziale ufnosci, mieszczacego si¢ w zakresie (<), ponizej () lub powyzej (1) zakresu 80-125%
(ND — nie badano).

Kilka badan interakcji (oznaczone * w ponizszej tabeli) przeprowadzono z zastosowaniem darunawiru
w dawkach mniejszych niz zalecane Iub w innym schemacie dawkowania (patrz punkt 4.2
,Dawkowanie”). Dlatego wptyw na jednoczesnie podawane produkty lecznicze moze by¢
niedoszacowany i moze by¢ wskazane kliniczne monitorowanie bezpieczenstwa.

Ponizsza lista przyktadoéw interakcji lekowych nie jest wyczerpujaca, dlatego nalezy zapoznac si¢
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z charakterystyka kazdego leku podawanego jednoczesnie z darunawirem w celu uzyskania informacji
dotyczacych szlakow metabolizmu i interakcji, potencjalnych zagrozen i konkretnych dziatan, ktore
nalezy podja¢ w przypadku jednoczesnego podawania.

INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECONE DAWKOWANIE

Przyklady produktéow Interakcja Zalecenia dotyczace
leczniczych wg grup Zmiana Sredniej geometrycznej (%) jednoczesnego
terapeutycznych stosowania

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE PRZECIW HIV

Inhibitory transferu tancucha integrazy

Dolutegrawir dolutegrawir AUC | 22% Produkt leczniczy
dolutegrawir Caan 38% Darunavir Sandoz
dolutegrawir Cpmax | 11% wzmocniony malg dawka
darunawir «>* rytonawiru mozna
* z zastosowaniem krzyzowych poréwnan | stosowaé jednoczesnie z
badan z wczesniejszymi danymi dolutegrawirem bez
farmakokinetycznymi modyfikacji dawki.

Raltegrawir Niektére badania kliniczne wskazuja, ze Obecnie nie wydaje sie,

raltegrawir moze spowodowac niewielkie
zmniejszenie ste¢zenia darunawiru w
0socZu.

aby wplyw raltegrawiru
na stezenie darunawiru
W osoczu miato
znaczenie kliniczne.
Produkt leczniczy
Darunavir Sandoz
wzmocniony matg dawka
rytonawiru mozna
stosowac jednoczesnie
z raltegrawirem bez
modyfikacji dawki.

NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Dydanozyna
400 mg raz na dobg

dydanozyna AUC | 9%
dydanozyna Cpin ND
dydanozyna C,, | 16%
darunawir AUC <
darunawir Cpin <>
darunawir Cpax <>

Produkt leczniczy
Darunavir Sandoz
wzmocniony matg dawka
rytonawiru mozna
stosowac jednoczesnie

z dydanozyng bez
modyfikacji dawki.
Dydanozyng nalezy
podawac¢ na pusty
zoladek, tzn. na 1 godzing
przed lub 2 godziny po
podaniu produktu
Darunavir Sandoz z
rytonawirem, ktore
przyjmuje si¢

z positkiem.

Tenofowir dizoproksyl
245 mg raz na dobg

tenofowir AUC 1 22%

tenofowir Cpin T 37%

tenofowir Cmax T 24%

*darunawir AUC 1 21%

" darunawir CminT 24%

" darunawir Cmax T 16%

(1 tenofowiru wynika z transportu MDR-
1 w kanalikach nerkowych)

Jesli produkt leczniczy
Darunavir Sandoz
wzmocniony matg dawka
rytonawiru stosowany
jest jednoczesnie

z tenofowirem
dizoproksylem
(zwlaszcza u pacjentow
ze wspolistniejaca
choroba uktadowg lub
choroba nerek, lub
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pacjentow przyjmujacych
leki o dziataniu
nefrotoksycznym),
wskazane jest
kontrolowanie czynnosci
nerek.

Emtrycytabina / alfenamid
tenofowiru

alfenamid tenofowiru <
tenofowir 1

Zalecana dawka
emtrycytabiny z
alafenamidem tenofowiru
to 200/10 mg raz na dobg
podczas stosowania z
produktem Darunavir
Sandoz wzmocnionym
mata dawka rytonawiru.

Abakawir
Emtrycytabina
Lamiwudyna
Stawudyna
Zydowudyna

Nie badano. Na podstawie r6znych

szlakow eliminacji innych lekéw z grupy

NRTI, tj. zydowudyna, emtrycytabina,
stawudyna, lamiwudyna (ktore sa
wydalane gtéwnie przez nerki) oraz
abakawir (w ktérego metabolizmie nie
uczestniczy CYP450), nie oczekuje si¢
interakcji miedzy tymi lekami

a produktem leczniczym Darunavir
Sandoz skojarzonym z matg dawka
rytonawiru.

Produkt leczniczy
Darunavir Sandoz
wzmocniony matg dawka
rytonawiru mozna
stosowac jednoczesnie

z tymi lekami z grupy
NRTI bez modyfikacji
dawki.

NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Efawirenz
600 mg raz na dobg

efawirenz AUC 1 21%
efawirenz Cmin T 17%
efawirenz Cmax T 15%
*darunawir AUC | 13%

#damnawir Comin 4 31%

*darunawir Coax ¥ 15%

(1 efawirenzu wynika z hamowania
CYP3A)

(| darunawiru wynika z pobudzenia
CYP3A)

Podczas podawania
produktu leczniczego
Darunavir Sandoz
wzmocnionego matg
dawkga rytonawiru
jednoczesnie

z efawirenzem moze by¢
wskazane kliniczne
monitorowanie
toksycznego dziatania na
osrodkowy uktad
nerwowy, zwigzanego ze
zwigkszong ekspozycja na
efawirenz.

Stosowanie efawirenzu
razem z produktem
Darunavir Sandoz

z rytonawirem (800 mg ze
100 mg raz na dob¢) moze
spowodowac¢ uzyskanie
suboptymalnego stezenia
Chin darunawiru. Jesli
podawanie efawirenzu
razem z produktem
Darunavir Sandoz z
rytonawirem jest
konieczne, nalezy
zastosowaé schemat
dawkowania produktu
Darunavir Sandoz
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z rytonawirem 600 mg ze

100 mg dwa razy na dobe
(patrz punkt 4.4).
Etrawiryna etrawiryna AUC | 37% Produkt leczniczy
100 mg dwa razy na dobe etrawiryna Cpmin | 49% Darunavir Sandoz
etrawiryna Cmax | 32% wzmocniony malg dawka
darunawir AUC 1 15% rytonawiru i etrawiryng
darunawir Cpin <> w dawce 200 mg dwa
darunawir Cpax <> razy na dobg mozna
stosowac bez modyfikacji
dawki.
Newirapina newirapina AUC 1 27% Produkt leczniczy
200 mg dwa razy na dob¢ | newirapina Cmin T 47% Darunavir Sandoz
newirapina Cmax T 18% wzmocniony matg dawka
*darunawir: stezenia byty zgodne rytonawiru mozna
z uzyskanymi wcze$niej danymi stosowac jednoczesnie
(1 newirapiny wynika z hamowania z newiraping bez
CYP3A) modyfikacji dawki.
Rylpiwiryna rylpiwiryna AUC 1 130% Produkt leczniczy
150 mg raz na dobg rylpiwiryna Cpin T 178% Darunavir Sandoz

rylpiwiryna Cmax T 79%
darunawir AUC <~

wzmocniony matg dawka
rytonawiru mozna

darunawir Cpin | 11% stosowac jednocze$nie
darunawir Cpax <> z rylpiwiryng bez
modyfikacji dawki.

Inhibitory proteazy HIV (PI) — bez dodatku malej dawki rytonawiru’

Atazanawir atazanawir AUC < Produkt leczniczy
300 mg raz na dobe atazanawir Cpin T 52% Darunavir Sandoz
atazanawir Cmax | 11% wzmocniony matg dawka
*darunawir AUC < rytonawiru mozna
*darunawir Cpin <> stosowac jednoczesnie
darunawir Cpax <> z atazanawirem bez
modyfikacji dawki.
Atazanawir: porownanie 300 mg
atazanawiru ze 100 mg rytonawiru raz na
dobg vs. atazanawir 300 mg raz na dobg
w potaczeniu z 400 mg darunawiru i ze
100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie 400 mg
darunawiru ze 100 mg rytonawiru dwa
razy na dobe vs. 400 mg darunawiru ze
100 mg rytonawiru dwa razy na dobg¢
w polaczeniu z atazanawirem 300 mg raz
na dobg.
Indynawir indynawir AUC 1 23% Jesli podczas stosowania
800 mg dwa razy na dob¢ | indynawir Cmin T 125% indynawiru w potaczeniu

indynawir Cpax <>
"darunawir AUC 1 24%
*darunawir Cmin 1 44%
*darunawir Cpax T 11%

Indynawir: poréwnanie 800 mg
indynawiru ze 100 mg rytonawiru dwa
razy na dobe vs. 800 mg indynawiru

z 400 mg darunawiru i ze 100 mg
rytonawiru dwa razy na dobg. Darunavir:
poréwnanie 400 mg darunawiru ze

z produktem Darunavir
Sandoz wzmocnionym
mata dawka rytonawiru
wystapia objawy
nietolerancji, konieczne
moze by¢ zmniejszenie
dawki indynawiru

z 800 mg dwa razy na
dobe na 600 mg dwa razy
na dobg.
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100 mg rytonawiru dwa razy na dobe vs.
400 mg darunawiru ze 100 mg
rytonawiru w potaczeniu z indynawirem
800 mg dwa razy na dobe.

Sakwinawir
1000 mg dwa razy na
dobe

*darunawir AUC | 26%
*darunawir Cmin | 42%
*darunawir Cpax | 17%
sakwinawir AUC | 6%
sakwinawir Cpin | 18%
sakwinawir Cpay | 6%

Sakwinawir: poréwnanie 1000 mg
sakwinawiru ze 100 mg rytonawiru dwa
razy na dobe vs. 1000 mg sakwinawiru z
400 mg darunawiru i 100 mg rytonawiru
dwa razy na dobg. Darunawir:
porownanie 400 mg darunawiru ze

100 mg rytonawiru dwa razy na dobg vs.
400 mg darunawiru ze 100 mg
rytonawiru w potgczeniu z sakwinawirem
1000 mg dwa razy na dobe.

Nie zaleca si¢
jednoczesnego
stosowania sakwinawiru i
produktu leczniczego
Darunavir Sandoz
wzmocnionego matg
dawka rytonawiru.

Inhibitory proteazy HIV (PI) — z dodatkiem malej dawki rytonawiru’

Lopinawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

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

lopinawir AUC 1 9%
lopinawir Cumin T 23%
lopinawir Cmax | 2%
darunawir AUC | 38%"
darunawir Cuin | 51%i

darunawir Cpax | 21%i
lopinawir AUC <
lopinawir Cmin 1 13%
lopinawir Cmax T 11%
darunawir AUC | 41%
darunawir Cumin | 55%
darunawir Cpax | 21%

1 wg warto$ci nieujednoliconych

Nie ustalono
odpowiednich dawek
potaczenia ze wzgledu na
zmniejszenie ekspozycji
(AUC) darunawiru o
40%. Dlatego
jednoczesne stosowanie
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru
w potaczeniu

z lopinawirem

Z rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

wzgledem dawki
ANTAGONISCI CCR5
Marawirok marawirok AUC 1 305% Dawka marawiroku
150 mg dwa razy na dobe | marawirok Cmin ND stosowanego

marawirok Cp.x T 129%
darunawir, rytonawir: stezenia byty
zgodne z uzyskanymi wczesniej danymi

jednoczesnie z produktem
Darunavir Sandoz
wzmocnionym mata
dawka rytonawiru
powinna wynosi¢ 150 mg
dwa razy na dobe.

ANTAGONISCI RECEPTORA a1-ADRENERGICZNEGO

Alfuzosyna Na podstawie teoretycznych rozwazan Jednoczesne stosowanie
przewiduje si¢, ze produkt Darunavir produktu Darunavir
Sandoz bedzie zwigkszat stezenie Sandoz z rytonawirem w
alfuzosyny w osoczu. matej dawce 1 alfuzosyny
(hamowanie CYP3A) jest przeciwwskazane

(patrz punkt 4.3).
LEKI ZNIECZULAJACE
Alfentanyl | Nie badano. W metabolizmie alfentanylu | Jednoczesne stosowanie
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uczestniczy CYP3A, dlatego moze by¢
hamowany przez produkt Darunavir
Sandoz stosowany z rytonawirem w malej
dawce.

z produktem Darunavir
Sandoz stosowanym

z rytonawirem w matej
dawce moze wymagac
zmniejszenia dawki
alfentanylu i
kontrolowania, czy u
pacjenta nie wystepuje
ryzyko przedtuzajacej sie
lub opdznionej depresji
oddechowe;j.

LEKI PRZECIWDLAWICOWE/PRZECIWARYTMICZNE

Dyzopiramid
Flekainid

Lidokaina (podawana
ogolnie)
Meksyletyna
Propafenon

Amiodaron
Beprydyl
Dronedaron
Iwabradyna
Chinidyna
Ranolazyna

Nie badano. Oczekuje sig¢, ze produkt
Darunavir Sandoz bedzie zwickszat
stezenia lekow przeciwarytmicznych.
(hamowanie CYP3A i (Ilub) CYP2D6)

Podczas jednoczesnego
stosowania produktu
Darunavir Sandoz
wzmocnionego
rytonawirem w matej
dawce i wymienionych
lekow
przeciwarytmicznych
nalezy zachowac
ostroznos¢ i, jesli to
mozliwe, kontrolowaé
stezenia leczniczego tych
lekow.

Przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
rytonawirem w matej
dawce i amiodaronu,
beprydylu, dronedaronu,
iwabradyny, chinidyny lub
ranolazyny (patrz punkt
4.3).

Digoksyna
0,4 mg w dawce
pojedynczej

digoksyna AUC 1 61%

digoksyna Cpin ND

digoksyna Crax 1 29%

(1 digoksyny wynika z mozliwego
hamowania P-gp)

Ze wzgledu na waski
indeks terapeutyczny
digoksyny,

w poczatkowym okresie
nalezy przepisywac ja

w mozliwie najmniejszej
dawce, jesli pacjent
otrzymuje darunawir

Z rytonawirem.
Dawkowanie digoksyny
nalezy zwieksza¢ ostroznie
w celu osiggnigcia
pozadanego efektu
klinicznego, przy
jednoczesnej ocenie
ogolnego stanu
klinicznego pacjenta.

ANTYBIOTYK

Klarytromycyna
500 mg dwa razy na dobe¢

klarytromycyna AUC 1 57%
klarytromycyna Cumin T 174%
klarytromycyna Cmax T 26%

Nalezy zachowac
ostroznos$¢ podajac
klarytromycyne
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*darunawir AUC | 13%

*darunawir Cumin 1 1%

* darunawir Comax | 17%

Podczas jednoczesnego stosowania z
produktem Darunavir Sandoz z
rytonawirem st¢zenie 14-OH-
klarytromycyny byto niewykrywalne.

(1 klarytromycyny na skutek hamowania
CYP3A i prawdopodobnie P-gp)

jednoczesnie z produktem
Darunavir Sandoz
wzmocnionym
rytonawirem w matej
dawce.

W przypadku pacjentow
z zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy zapoznac sig¢
z ChPL zawierajacego
klarytromycyng w celu
ustalenia dawki.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE/INHIBITORY AGREGACJI PLYTEK

Apiksaban Nie badano. Jednoczesne podawanie Nie zaleca si¢
Rywaroksaban wzmocnionego produktu Darunavir jednoczesnego stosowania
Sandoz z tymi lekami wzmocnionego produktu
przeciwzakrzepowymi moze zwigkszac Darunavir Sandoz i
stezenia lekow przeciwzakrzepowych doustnych bezposrednich
(hamowanie CYP3A i (lub) glikoproteiny | inhibitorow krzepniecia
P). (DOAC, ang. Direct-
Acting Oral
Anticoagulants), ktore sa
metabolizowanie przez
CYP3A4 i transportowane
przez P-gp (glikoproteing
P), poniewaz moze to
prowadzi¢ do zwigkszenia
ryzyka krwawienia.
Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu (150 mg): Darunawir/rytonawir:
Edoksaban darunawir/ritonawir 800/100 mg w dawce | Nalezy rozwazy¢
pojedynczej: monitorowanie
dabigatran AUC 1 72% kliniczne i (lub)
dabigatran Cnax T 64% zmniejszenie dawki
DOAC, jesli DOAC
darunawir/rytonawir 800/100 mg raz na transportowany przez
dobe: glikoproteing P, ale nie
dabigatran AUC 1 18% metabolizowany przez
dabigatran Cpmax T 22% CYP3A4, w tym eteksylan
dabigatranu i edoksaban,
jest podawany
jednoczesnie z produktem
leczniczym Darunavir
Sandoz/rytonawirem.
Tikagrelor Na podstawie rozwazan teoretycznych, Jednoczesne podawanie
jednoczesne podawanie wzmocnionego wzmocnionego produktu
produktu leczniczego Darunavir Sandoz z | leczniczego Darunavir
tikagrelorem moze skutkowac Sandoz z tikagrelorem jest
zwickszeniem stgzenia tikagreloru przeciwwskazane (patrz
(hamowanie CYP3A i (lub) glikoproteiny | punkt 4.3).
P).
Klopidogrel Nie badano. Mozna oczekiwac, ze Nie zaleca si¢

jednoczesne podawanie klopidogrelu ze
wzmocnionym produktem leczniczym
Darunavir Sandoz spowoduje zmniejszenie
stezenia aktywnego metabolitu

jednoczesnego podawania
klopidogrelu ze
wzmocnionym produktem
leczniczym Darunavir
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klopidogrelu w osoczu, co moze
zmniejszy¢ dziatanie przeciwplytkowe
klopidogrelu.

Sandoz. Zaleca si¢
stosowanie innych lekow
przeciwptytkowych, na
ktore nie wptywa
hamowanie lub indukcja
CYP (np. prasugrel).

Warfaryna

Nie badano. Skojarzone podawanie
darunawiru z matymi dawkami rytonawiru
moze wptywac na stezenie warfaryny.

Zaleca si¢ kontrolowanie
miedzynarodowego
wspotczynnika
znormalizowanego (INR)
podczas jednoczesnego
stosowania warfaryny

i produktu Darunavir
Sandoz z matymi dawkami
rytonawiru.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Fenobarbital
Fenytoina

Nie badano. Oczekuje si¢ zmniejszenia
przez fenobarbital i fenytoing stezenia
darunawiru i jego wzmacniacza
farmakokinetycznego w osoczu (indukcja
enzymow uktadu CYP450)

Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
matg dawka rytonawiru i
tych lekow.

Karbamazepina

karbamazepina AUC 1 45%
karbamazepina Cuin T 54%
karbamazepina Cmax T 43%
darunawir AUC <
darunawir Cpin | 15%
darunawir Cpax <>

Nie zaleca si¢
dostosowania dawki
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
rytonawirem. Jesli
potaczenie produktu
Darunavir Sandoz
wzmocnionego
rytonawirem i
karbamazepiny jest
konieczne, nalezy
kontrolowaé, czy u
pacjenta nie wystepuja
dziatania niepozgdane
zwigzane z karbamazeping.
Nalezy kontrolowac
stezenie karbamazepiny

i dostosowywac jej dawke
w celu uzyskania
odpowiedniej reakcji na
leczenie. Na podstawie
uzyskanych wynikow
moze by¢ konieczne
zmniejszenie 0 25% do
50% dawki karbamazepiny
stosowanej jednoczesnie z
produktem Darunavir
Sandoz wzmocnionym
rytonawirem.

Klonazepam

Nie badano. Skojarzone podawanie
wzmocnionego produktu Darunavir
Sandoz z klonazepamem moze zwigkszac¢
stezenie klonazepamu

(hamowanie CYP3A).

Zaleca si¢ obserwacje
kliniczna, gdy
wzmocniony produkt
Darunavir Sandoz stosuje
si¢ jednoczesnie z
klonazepamem.
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LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Paroksetyna paroksetyna AUC | 39% Jesli leki
20 mg raz na dobg¢ paroksetyna Cuin | 37% przeciwdepresyjne
paroksetyna Cpax | 36% podawane sg jednoczes$nie
*darunawir AUC < z produktem Darunavir
*darunawir Cpin <> Sandoz wzmocnionym
darunawir Cpax <> mata dawka rytonawiru,
zalecanym
Sertralina sertralina AUC | 49% postgpowaniem jest
50 mg raz na dobg sertralina Cpin | 49% dostosowanie dawki leku
sertralina c, | 44% przeciwdepresyjnego na
“darunawir AUC < podstawie oceny
* Jarunawir Coi b 6% klinicznej odpowiedzi na
# , leczenie
darunawir Crax <> przeciwdepresyjne.
. Ponadto u pacjentow
Amitryptylina Jednoczgsne podawanie prqduktu otrzymuj qcr; clJ1 stalg
Dezypramina Darunavir Sandpz wzmocnionego mata dawke tych lek6w
Imipramina dawkg rytonaw1m i tych l‘ekow } przeciwdepresyjnych,
Nortryptylina prz'ec1wdepresy]'nyc.:h moze spowodowacé Kt6rzy rozpoczynaja
Trazodon Eﬁifﬁi?ﬁ?;iﬁfﬁﬁéilﬁﬁﬁ _— leczenie produktem
. Darunavir Sandoz
CYP2D6 i (lub) CYP3A) wzmocnionym mala
dawka rytonawiru, nalezy
obserwowac reakcje na
leczenie
przeciwdepresyjne.
Zaleca si¢ monitorowanie
stanu klinicznego pacjenta
podczas jednoczesnego
stosowania produktu
Darunavir Sandoz
wzmocnionego matg
dawka rytonawiru i
wymienionych lekow
przeciwdepresyjnych.
Moze by¢ konieczne
dostosowanie ich dawki.
LEKI PRZECIWWYMIOTNE
Domperydon Nie badano Jednoczesne podawanie
domperydonu i
wzmocnionego
darunawiru jest
przeciwwskazane.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Worykonazol Nie badano. Rytonawir moze zmniejszy¢ Worykonazolu nie nalezy
stezenie worykonazolu w osoczu (indukcja | podawac jednoczes$nie
enzymow uktadu CYP450) z produktem Darunavir
Sandoz wzmocnionym
mata dawka rytonawiru,
chyba Ze ocena stosunku
korzysci do ryzyka
uzasadnia takie leczenie.
Flukonazol Nie badano. Wzmocniony produkt Zaleca si¢ zachowanie
Izawukonazol Darunavir Sandoz moze zwigkszaé ostroznosci i
Itrakonazol stezenia tych lekéw przeciwgrzybiczych w | monitorowanie kliniczne.
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Pozakonazol

Klotrymazol

osoczu, a pozakonazol, izawukonazol,
itrakonazol lub flukonazol moga
zwigkszaé stezenie darunawiru
(hamowanie CYP3A i (lub) P-gp)

Nie badano. Jednoczesne podawanie
ogo6lnie dziatajacego klotrymazolu oraz
darunawiru wzmocnionego mala dawka
rytonawiru moze spowodowac
zwickszenie stezenia darunawiru i (lub)
klotrymazolu w osoczu.

darunawir AUCo4n 1 33%

(na podstawie populacyjnego modelu
farmakokinetycznego)

Jesli leczenie skojarzone
jest konieczne, dawka
dobowa itrakonazolu nie
powinna przekraczac
200 mg.

LEKI STOSOWANE W LECZENIU DNY MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie badano. Jednoczesne stosowanie
kolchicyny i darunawiru wzmocnionego
mata dawka rytonawiru moze
spowodowac zwigkszenie ekspozycje na
kolchicyne.

(hamowanie CYP3A i (lub) P-gp)

Zmniejszenie dawki
kolchicyny lub przerwanie
jej stosowania zaleca si¢

u pacjentow z prawidtowa
czynno$cig nerek lub
watroby, jesli konieczne
jest zastosowanie produktu
Darunavir Sandoz z mata
dawka rytonawiru. U
pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby lub
nerek podawanie
kolchicyny w skojarzeniu
z produktem Darunavir
Sandoz wzmocnionym
matg dawka rytonawiru
jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/lumefantryna
80/480 mg, 6 dawek w
godzinach: 0, 8, 24, 36, 48
160

artemeter AUC | 16%

artemeter Cpin <

artemeter Cpax | 18%
dihydroartemizynina AUC | 18%
dihydroartemizynina Cy,;, <>
dihydroartemizynina Cpax | 18%
lumefantryna AUC 1 175%
lumefantryna Cpin T 126%
lumefantryna Cpax T 65%
darunawir AUC <

darunawir Cpin | 13%
darunawir C,,, <

Jednoczesne podawanie
produktu Darunavir
Sandoz i
artemeteru/lumefantryny
nie wymaga dostosowania
dawki, jednak ze wzgledu
na zwigkszenie ekspozycji
na lumefantryn¢ leczenie
skojarzone wymaga
ostroznosci.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna
Ryfapentyna

Nie badano. Ryfapentyna i ryfampicyna sg
silnymi induktorami CYP3A i wykazano,
ze powoduja znaczace zmniejszenie
stezenia inhibitoréw proteazy, co moze
prowadzi¢ do rozwoju opornosci i braku
skutecznosci leczenia przeciwwirusowego
(indukcja enzymow CYP450). Podczas
prob przetamania zmniejszonej ekspozycji
poprzez zwickszenie dawki innych

Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania
ryfapentyny i produktu
Darunavir Sandoz
wzmocnionego mata
dawka rytonawiru.

Skojarzone podawanie
ryfampicyny i produktu
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inhibitoréw proteazy stosowanych

w skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru obserwowano duzg czesto$¢
reakcji ze strony watroby po zastosowaniu

ryfampicyny.

Darunavir Sandoz
wzmocnionego mata
dawka rytonawiru jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Ryfabutyna
150 mg raz na dobe¢ co
drugi dzien

ryfabutyna AUC** 1 55%

ryfabutyna Cpin** T ND

ryfabutyna Cpa** <

darunawir AUC 1 53%

darunawir Cyi, T 68%

darunawir Cpax 1 39%

** suma czynnych czastek ryfabutyny
(lek macierzysty + metabolit 25-O-
deacetylowy)

Badanie interakcji wykazato
porownywalng dobowa ekspozycje
ogoblnoustrojowq na dziatanie ryfabutyny
podczas stosowania jej w dawce 300 mg
raz na dob¢ w monoterapii i w dawce 150
mg raz na dobe co drugi dzien w
skojarzeniu z produktem Darunavir
Sandoz wzmocnionym rytonawirem (600
mg ze 100 mg dwa razy na dobg), z okoto
10-krotnym zwiekszeniem ekspozycji na
czynny metabolit 25-O-
deacetyloryfabutyng. Ponadto wartosé
AUC dla sumy aktywnych czastek
ryfabutyny (lek macierzysty + metabolit
25-0-deacetylowy) zwigkszylo si¢ 1,6-
krotnie, za$ warto$ci Cmax byty
porownywalne. Brak danych dotyczacych
pordéwnania z referencyjng dawka 150 mg
raz na dobg.

(Ryfabutyna jest induktorem i substratem
dla CYP3A.) Zwigkszenie ekspozycji
ogo6lnej na dziatanie darunawiru
obserwowano podczas stosowania
ryfabutyny (150 mg raz na dob¢ co drugi
dzien) i produktu Darunavir Sandoz
razem ze 100 mg rytonawiru.

Zmniejszenie dawki
ryfabutyny o 75%

w odniesieniu do zwykle
stosowanej dawki 300 mg
na dobe¢ (tzn. 150 mg raz
na dobe co drugi dzien)

1 wzmozenie
monitorowania dziatan
niepozadanych ryfabutyny
sg zasadne u pacjentow
przyjmujacych leczenie
skojarzone z produktem
Darunavir Sandoz z
rytonawirem. W
przypadkach dotyczacych
bezpieczenstwa nalezy
rozwazy¢ dalsze
wydtuzenie odstepow
miedzy kolejnymi
dawkami ryfabutyny i
(lub) kontrolowanie
stezenia ryfabutyny.
Nalezy wzig¢ pod uwage
oficjalne zalecenia
dotyczace leczenia
gruzlicy u os6b z
zakazeniem HIV. Na
podstawie profilu
bezpieczenstwa produktu
Darunavir Sandoz z
rytonawirem, zwigkszenie
ekspozycji na darunawir w
obecnosci ryfabutyny nie
wymaga dostosowania
dawki produktu Darunavir
Sandoz z rytonawirem.
Ocena modeli
farmakokinetycznych
wskazuje, ze zmniejszenie
dawki o 75% ma roéwniez
zastosowanie u pacjentow
otrzymujacych ryfabutyne
w dawkach innych niz
300 mg na dobe.

LEKI PRZECTIWNOWOTWOROWE

Dasatynib
Nilotynib
Winblastyna
Winkrystyna

Nie badano. Mozna oczekiwa¢é, ze produkt
Darunavir Sandoz zwigkszy stezenie tych
lekow przeciwnowotworowych w osoczu.
(hamowanie CYP3A)

Jednoczesne stosowanie
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawkg rytonawiru z
wymienionymi lekami
moze spowodowaé
zwiekszenie ich stezenia
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Ewerolimus
Irynotekan

1 mozliwo$cig nasilenia
zwigzanych z nimi dziatan
niepozadanych.

Podczas takiego leczenia
skojarzonego nalezy
zachowac ostroznosc.

Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania
ewerolimusu lub
irynotekanu i produktu
Darunavir Sandoz
wzmocnionego matg
dawka rytonawiru.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE/NEUROLEPTYKI

Kwetiapina

Nie badano. Spodziewane jest zwiekszenie
przez produkt Darunavir Sandoz st¢zenia
tego leku przeciwpsychotycznego w
0S0CZU.

(hamowanie CYP3A)

Jednoczesne stosowanie
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
matg dawka rytonawiru i
kwetiapiny jest
przeciwwskazane, gdyz
moze nasili¢ toksyczne
dzialanie kwetiapiny.
Zwigkszone stgzenie
kwetiapiny moze
prowadzi¢ do $piaczki
(patrz punkt 4.3).

Perfenazyna
Rysperydon
Tiorydazyna

Lurazydon
Pimozyd
Sertyndol

Nie badano. Mozna oczekiwac, ze produkt
Darunavir Sandoz zwickszy stezenie tych
lekéw przeciwpsychotycznych w osoczu.
(hamowanie CYP3A, CYP2D6 i (lub)

P-gp)

Moze by¢ konieczne
zmnigjszenie dawki
wymienionych lekow
podczas jednoczesnego
stosowania z produktem
Darunavir Sandoz
wzmocnionym matg
dawka rytonawiru.

Jednoczesne stosowanie
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru i
lurazydonu, pimozydu lub
sertyndolu jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

LEKI BETA-ADRENOLITYCZNE

Karwedilol Nie badano. Mozna oczekiwac, ze produkt | Zaleca si¢ kliniczne

Metoprolol Darunavir Sandoz zwigkszy stezenie tych | monitorowanie

Tymolol beta-adrenolitykow w osoczu. skojarzonego leczenia

(hamowanie CYP2D6) produktem Darunavir

Sandoz i beta-
adrenolitykami. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie
dawki leku beta-
adrenolitycznego.

ANTAGONISCI WAPNIA

Amlodypina Nie badano. Mozna oczekiwaé, ze produkt | Podczas jednoczesnego

Diltiazem Darunavir Sandoz wzmocniony matg stosowania tych lekow

19

NL/H/3651/005/1B/0013




Felodypina

dawka rytonawiru zwigkszy stgzenie

i produktu Darunavir

Nikardypina antagonistOw wapnia w 0soczu. Sandoz wzmocnionego
Nifedypina (hamowanie CYP3A i (lub) CYP2D6) mata dawka rytonawiru
Werapamil zaleca si¢ kliniczne
monitorowanie dziatania
leczniczego
i niepozadanego.
KORTYKOSTEROIDY
Kortykosteroidy Flutykazon: w badaniu klinicznym, w Jednoczesne stosowanie
metabolizowane gléwnie ktorym kapsuitki z rytonawirem w dawce produktu Darunavir
przez CYP3A (w tym 100 mg dwa razy na dobg¢ razem z Sandoz z rytonawirem w

betametazon, budezonid,
flutykazon, mometazon,
prednizon, triamcinolon)

donosowym propionianem flutykazonu w
dawce 50 pg (4 razy na dobe) podawano
przez 7 dni zdrowym osobom wykazano,
Ze stezenie propionianu flutykazonu

w osoczu zwigkszylo si¢ znaczaco,
podczas gdy stezenie naturalnego
kortyzolu zmniejszyto si¢ o okoto 86%
(90% CI 82-89%). Mozna spodziewac sig¢
silniejszego dzialania przy zastosowaniu
flutykazonu podawanego wziewnie. U
pacjentow otrzymujacych rytonawir razem
z podawanym wziewnie lub donosowo
flutykazonem zaobserwowano uktadowe
dziatania kortykosteroidow, w tym zespot
Cushinga i zahamowanie czynnosci
nadnerczy. Nieznany jest wptyw duzej
ekspozycji ogblnej flutykazonu na stezenie
rytonawiru w osoczu.

Inne kortykosteroidy: nie badano
interakcji. Stezenie tych produktow
leczniczych w osoczu moze si¢ zwigkszy¢
przy jednoczesnym podawaniu ze
wzmocnionym produktem Darunavir
Sandoz, co moze zmniejszy¢ st¢zenie
kortyzolu w surowicy.

matych dawkach i
kortykosteroidow
(wszystkie drogi podania)
metabolizowanych przez
CYP3A moze zwickszac
ryzyko uktadowych
dziatan kortykosteroidow,
w tym zespotu Cushinga i
zahamowania czynnosci
nadnerczy. Jednoczesne
podawanie z
kortykosteroidami
metabolizowanymi przez
CYP3A jest niezalecane
chyba ze mozliwe korzysci
przewyzszaja ryzyko, a
pacjent bedzie
obserwowany, czy nie
wystepuja u niego objawy
ogoblnoustrojowego
dziatania
kortykosteroidow. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie
kortykosteroidow mniej
zaleznych od metabolizmu
z udzialem CYP3A, np.
beklometazonu,
szczegolnie przy
dlugotrwatej terapii.

Deksametazon
(o dziataniu og6lnym)

Nie badano. Deksametazon moze
zmniejszy¢ stezenie darunawiru w 0soczu.
(indukcja CYP3A).

Deksametazon o dziataniu
0g6lnym nalezy stosowac
ostroznie z produktem
Darunavir Sandoz
wzmocnionym mata
dawkg rytonawiru.

ANTAGONISCI RECEPTORA ENDOTELINY

Bozentan Nie badano. Jednoczesne stosowanie Podczas jednoczesnego
bozentanu i darunawiru wzmocnionego stosowania z produktem
mala dawka rytonawiru moze Darunavir Sandoz
spowodowac zwigkszenie stezenia wzmocnionym matg
bozentanu w osoczu. dawka rytonawiru nalezy
Spodziewane jest zmniejszenie przez kontrolowa¢ tolerancje
bozentan stezenia w osoczu darunawiru i pacjenta na bozentan.
(lub) leku wzmacniajacego jego
wiasciwosci farmakokinetyczne.

(indukcja CYP3A)
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LEKI PRZECIWWIRUSOWE DZIALAJACE BEZPOSREDNIO NA WIRUSA ZAPALENIA
WATROBY TYPU C (HCYV)

Inhibitory proteazy NS3-44

Elbaswir z grazoprewirem

Darunavir Sandoz z rytonawirem

w matych dawkach moze zwickszac¢
ekspozycje na grazoprevir
(hamowanie CYP3A i OATP1B)

Jednoczesne stosowanie
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru i
elbaswiru z grazoprewirem
jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Glekaprewir z

Na podstawie teoretycznych rozwazan

Nie zaleca si¢

pibrentaswirem wzmocniony produkt leczniczy Darunavir | jednoczesnego stosowania
Sandoz moze zwigksza¢ ekspozycje na wzmocnionego produktu
glekaprewir i pibrentaswir Darunavir Sandoz i
(hamowanie P-gp, BCRP i (lub) glekaprewiru z
OATP1B1/3) pibrentaswirem.

LEKI ROSLINNE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Oczekuje si¢ znacznego
zmniejszenia przez ziele dziurawca
stezenia darunawiru i rytonawiru w osoczu
(indukcja CYP3A)

Produktu leczniczego
Darunavir Sandoz
wzmocnionego matg
dawka rytonawiru nie
wolno stosowac z
preparatami
zawierajacymi ziele
dziurawca (Hypericum
perforatum), patrz punkt
4.3. Jesli pacjent
przyjmuje juz preparat z
zielem dziurawca, nalezy
go odstawic i, jesli to
mozliwe, sprawdzi¢ miano
wirusa. Odstawienie ziela
dziurawca moze
spowodowa¢ zwigkszenie
ekspozycji na darunawir
(i rytonawir). Takie
indukujace dzialanie moze
utrzymywac si¢ przez co
najmniej 2 tygodnie po
odstawieniu dziurawca.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Lowastatyna Nie badano. Oczekuje si¢ znacznego Zwigkszone stgzenie
Symwastatyna zwickszenia st¢zenia lowastatyny i lowastatyny lub
symwastatyny w osoczu podczas symwastatyny w osoczu
jednoczesnego stosowania z darunawirem | moze by¢ przyczyng
wzmocnionym matg dawkg rytonawiru miopatii, w tym
(hamowanie CYP3A) rabdomiolizy. Dlatego
jednoczesne stosowanie
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru z
lowastatyna
1 symwastatyng jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
Atorwastatyna atorwastatyna AUC 1 3-4 razy Jesli jednoczesne
10 mg raz na dobeg atorwastatyna Cpin T =5,5-10 razy podawanie atorwastatyny i
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atorwastatyna Cnax T =2 razy
* darunawir z rytonawirem

produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru
jest konieczne, zaleca si¢
rozpoczecie leczenia
atorwastatyna od dawki 10
mg raz na dobg. Dawke
mozna zwigkszac
stopniowo w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej.

Prawastatyna
40 mg w dawce
pojedynczej

prawastatyna AUC 1 81% prawastatyna
Cmin ND
prawastatyna Cmax T 63%

Yzwiekszenie do 5 razy obserwowano u
ograniczonej liczby uczestnikow badania

Jesli jednoczesne
podawanie prawastatyny i
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru
jest konieczne, zaleca sig
rozpoczecie leczenia od
najmniejszej mozliwej
dawki prawastatyny.
Dawkg nalezy zwigkszac
az do uzyskania zagdanego
dziatania klinicznego,
kontrolujac
bezpieczenstwo
stosowania.

Rozuwastatyna
10 mg raz na dobg¢

rozuwastyna AUC 1 48% ”

rozuwastyna Cmax T 144%

" na podstawie opublikowanych danych
dotyczacych darunawiru z rytonawirem

Jesli jednoczesne
podawanie rozuwastatyny 1
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru
jest konieczne, zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od
najmniejszej mozliwej
dawki rozuwastatyny.
Dawke nalezy zwigkszaé
az do uzyskania zadanego
dziatania klinicznego,
kontrolujac
bezpieczenstwo
stosowania.

INNE LEKI MODYFIKUJACE LIPIDY

Lomitapid

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje si¢, ze jednocze$nie podawany
wzmocniony produkt Darunavir Sandoz
bedzie zwigkszac ekspozycje na lomitapid.
(hamowanie CYP3A)

Jednoczesne stosowanie
jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Ranitydyna * darunawir AUC <> Produkt leczniczy
150 mg dwa razy na dobe | ¥ darunawir Cpin <> Darunavir Sandoz
* darunawir Cnax <> wzmocniony matg dawka

rytonawiru mozna
stosowac jednoczesnie
z antagonistami receptora
H; bez modyfikacji dawki.

IMMUNOSUPRESANTY

Cyklosporyna Nie badano. Jednoczesne podawanie z Podczas jednoczesnego

Syrolimus produktem Darunavir Sandoz stosowania konieczne jest
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Takrolimus wzmocnionym mata dawka rytonawiru
moze spowodowac zwigkszenie
ekspozycji na te leki immunosupresyjne

(zahamowanie CYP3A).

kontrolowanie leczniczego
stezenia leku
immunosupresyjnego.

Ewerolimus Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania
ewerolimusu i produktu
Darunavir Sandoz
wzmocnionego mata

dawka rytonawiru.

WZIEWNE LEKI BETA-AGONISTYCZNE

Salmeterol Nie badano. Jednoczesne podawanie
salmeterolu i darunawiru wzmocnionego
mata dawkg rytonawiru moze
spowodowa¢ zwigkszenie stgzenia
salmeterolu w osoczu.

Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru z
salmeterolem. Takie
potaczenie moze
spowodowa¢ zwigkszenie
ryzyka sercowo-
naczyniowych dziatan
niepozadanych
salmeterolu, w tym
wydtuzenia odstepu QT,
kotatania serca

i tachykardii zatokowe;j.

NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE/LECZENIE UZALEZNIENIA OD OPIOIDOW

Metadon R(-) metadon AUC | 16% Na poczatku skojarzonego
Indywidualne dawki od 55 | R(-) metadon Cuin | 15% stosowania produktu

mg do 150 mg raz na dob¢ | R(-) metadon Cmax | 24% Darunavir Sandoz
wzmocnionego
rytonawirem i metadonu
nie dostosowanie dawki
metadonu nie jest
konieczne. Jednak
zwigkszenie dawki
metadonu moze by¢
konieczne podczas
dtuzszego leczenia
skojarzonego ze wzgledu
na indukcje jego
metabolizmu przez
rytonawir. Zaleca si¢
obserwacje kliniczna, gdyz
u niektorych pacjentow
dawka podtrzymujaca
moze wymagac
dostosowania.

Buprenorfina z buprenorfina AUC | 11% Nie ustalono znaczenia

naloksonem buprenorfina Cpin <> klinicznego zwigkszenia

8/2 mg — 16/4 mg raz na buprenorfina Crax | 8% parametrow

dobe norbuprenorfina AUC 1 46% farmakokinetycznych
norbuprenorfina Cpin T 71% norbuprenorfiny.

norbuprenorfina Cmax T 36%

Dostosowanie dawki
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nalokson AUC <
nalokson Cpin ND
nalokson Cpax <>

buprenorfiny podczas
jednoczesnego podawania
z produktem Darunavir
Sandoz wzmocnionym
rytonawirem moze nie by¢
konieczne, ale zaleca si¢
uwazne kontrolowanie, czy
nie wystepuja objawy
zatrucia opioidami.

Fentanyl
Oksykodon
Tramadol

Na podstawie teoretycznych rozwazan
przewiduje sig¢, ze jednoczesnie
podawany wzmocniony produkt
Darunavir Sandoz moze zwickszaé
stezenie tych lekow przeciwbdlowych w
0S0CZU.

(hamowanie CYP2D6 i (lub) CYP3A)

Zaleca si¢ obserwacje
kliniczna, gdy
wzmocniony produkt
Darunavir Sandoz jest
stosowany jednoczesnie z
tymi lekami
przeciwbdélowymi.

SRODKI ANTYKONCEPCYJNE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Drospirenon
Etynyloestradiol

(3 mg/0,02 mg raz na
dobe)

Etynyloestradiol
Noretyndron
35 pg/1 mg raz na dobg

Nie badano z darunawirem z rytonawirem

etynyloestradiol AUC | 44%?
etynyloestradiol Cpmin | 62% "
etynyloestradiol Cpmax | 32%"
noretyndron AUC | 14%"
noretyndron Cpmin | 30%?
noretyndron Cpax <> "

Pz darunawirem z rytonawirem

Jesli produkt Darunavir
Sandoz stosowany jest z
produktem leczniczym
zawierajacym drospirenon,
zaleca si¢ obserwacjg
kliniczng ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia
hiperkaliemii.

Jesli pacjentka stosuje
srodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogeny
razem z produktem
Darunavir Sandoz
wzmocnionym mata
dawka rytonawiru, zaleca
si¢ stosowanie
alternatywnych lub
dodatkowych metod
antykoncepcji. U pacjentek
stosujacych estrogeny

w ramach hormonalne;j
terapii zastepczej nalezy
kontrolowac¢, czy nie
wystepujg objawy
niedoboru estrogenow.

ANTAGONISCI RECEPTORA OPIOIDOWEGO

Naloksegol

Nie badano.

Jednoczesne stosowanie
wzmocnionego darunawiru
i naloksegolu jest
przeciwwskazane.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

W leczeniu zaburzen
wzwodu:

W badaniu interakcji” obserwowano
porownywalna ekspozycje

Jednoczesne stosowanie
awanafilu i produktu

Awanafil ogolnoustrojowa po podaniu pojedyncze;j Darunavir Sandoz
Syldenafil dawki 100 mg samego syldenafilu i 25 mg | wzmocnionego mata
Tadalafil syldenafilu podawanego w skojarzeniu z dawka rytonawiru jest
Wardenafil produktem Darunavir Sandoz przeciwwskazane (patrz
wzmocnionym mata dawka rytonawiru. punkt 4.3). Podczas
skojarzonego stosowania
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innych inhibitorow PDE-5
w leczeniu zaburzen
wzwodu z produktem
Darunavir Sandoz
wzmocnionym mata
dawka rytonawiru nalezy
zachowac ostroznos¢. Jesli
wskazane jest jednoczesne
stosowanie produktu
Darunavir Sandoz
wzmocnionego matg
dawka rytonawiru i
syldenafilu, wardenafilu
lub tadalafilu, zaleca sig,
aby pojedyncza dawka
syldenafilu nie
przekraczata 25 mg na

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

72 godziny.

W leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego:
Syldenafil

Tadalafil

Nie badano. Jednoczesne stosowanie
syldenafilu lub tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego z
darunawirem wzmocnionym mata dawka
rytonawiru moze spowodowac
zwigkszenie stezenia syldenafilu lub
tadalafilu w osoczu.

(hamowanie CYP3A)

Nie ustalono bezpiecznej
i skutecznej dawki
syldenafilu w leczeniu
tetniczego nadcisnienia
phucnego w skojarzeniu
z produktem Darunavir
Sandoz wzmocnionym
matg dawka rytonawiru.
Istnieje zwigkszone ryzyko
dziatan niepozadanych
syldenafilu (w tym
zaburzen widzenia,
niedoci$nienia t¢tniczego,
przedhuzonego wzwodu
i omdlenia). Dlatego
jednoczesne podawanie
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru i
syldenafilu w leczeniu
tetniczego nadcisnienia
phucnego jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3)

Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania
tadalafilu i produktu
Darunavir Sandoz
wzmocnionego matg
dawka rytonawiru w
leczeniu tetniczego
nadci$nienia plucnego.

INHIITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
20 mg raz na dobe

# darunawir AUC «
# darunawir Cpin <>
#* darunawir Cpmax <>

Produkt leczniczy
Darunavir Sandoz
wzmocniony matg dawka
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rytonawiru mozna
stosowac jednoczesnie
z inhibitorami pompy
protonowej bez
modyfikacji dawki.

LEKI USPOKAJAJACE/NASENNE

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Triazolam

Midazolam (pozajelitowo)
Zoldipem

Midazolam (doustnie)

Nie badano. Leki uspokajajace i nasenne
sg w znacznym stopniu metabolizowane
przez CYP3A. Jednoczes$nie podawany
produkt Darunavir Sandoz z rytonawirem
moze spowodowac znaczne zwigkszenie
stezenia tych lekow.

Jednoczesne podawanie midazolamu droga
pozajelitowg z produktem Darunavir
Sandoz wzmocnionym matg dawka
rytonawiru moze spowodowac znaczne
zwigkszenie stezenia tej benzodiazepiny.
Dane dotyczace jednoczesnego stosowania
midazolamu w postaci pozajelitowej z
innymi inhibitorami proteazy wskazuja na
mozliwo$¢ 3-4-krotnego zwigkszenia
stezenia midazolamu w osoczu.

Podczas jednoczesnego
stosowania produktu
Darunavir Sandoz z tymi
lekami uspokajajacymi lub
nasennymi zaleca si¢
obserwacje kliniczng

i rozwazenie mniejszej ich
dawki.

Jednoczesne podawanie
midazolamu droga
pozajelitowg z produktem
Darunavir Sandoz
wzmocnionym matg
dawka rytonawiru
powinno odbywac si¢
tylko na oddziatach
intensywnej opieki
medycznej lub

w podobnych miejscach,
ktore zapewniajg Sciste
monitorowanie kliniczne
i odpowiednia opieke
medyczng w razie
niewydolnos$ci oddechowe;j
i (lub) dlugotrwatej
sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki
midazolamu, zwlaszcza
jesli podaje si¢ wigcej niz
jedng dawke midazolamu.

Przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie
produktu Darunavir
Sandoz wzmocnionego
mata dawka rytonawiru z
triazolamem lub doustnie
podawanym midazolamem
(patrz punkt 4.3)

LEKI PRZECIW PRZEDWCZESNEMU WYTRYSKOWI

Dapoksetyna Nie badano. Jednoczesne stosowanie
wzmocnionego darunawiru
i dapoksetyny jest
przeciwwskazane.

LEKI UROLOGICZNE

Fezoterodyna Nie badano. Stosowac z ostroznoscia.

Solifenacyna Obserwowac w celu
wykrycia dziatan
niepozadanych
fezoterodyny lub
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solifenacyny. Moze by¢
konieczna redukcja dawki
fezoterodyny lub
solifenacyny.

* Badania przeprowadzono z zastosowaniem mniejszych niz zalecane dawek darunawiru lub z innym
schematem dawkowania (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie”).

" Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Darunavir Sandoz z rytonawirem w
dawce 100 mg razem z jakimkolwiek innym lekiem z grupy inhibitoréw proteazy HIV (t;.
(fos)amprenawir, i typranawir) u pacjentow z zakazeniem HIV. Zgodnie z obecnie obowigzujacymi
wytycznymi, zasadniczo nie zaleca si¢ terapii podwojnej z zastosowaniem inhibitorow proteazy.

! Badanie przeprowadzono z zastosowaniem fumaranu tenofowiru dizoproksylu w dawce 300 mg raz
na dobe.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekow 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 uwagg dane uzyskane w badaniach na zwierzetach,
a takze doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy.

Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan z zastosowaniem darunawiru u kobiet w cigzy
dotyczacych wplywu na przebieg cigzy. Badania na zwierz¢tach nie wykazujg bezposredniego
szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozwoj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Darunavir Sandoz razem z rytonawirem w matej dawce nalezy stosowa¢ podczas
cigzy wylacznie wtedy, gdy potencjalne korzysci uzasadniajag mozliwe ryzyko.

Karmienie piersia

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

Ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u karmionych piersia dzieci, kobiety
nalezy poinformowac, aby nie karmity piersig podczas stosowania produktu leczniczego Darunavir
Sandoz.

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

Plodnos¢
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu darunawiru na ptodno$¢ u ludzi. U szczuréw darunawir
nie wplywat na krycie ani ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Darunawir z rytonawirem nie ma lub wywiera nieznaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Jednak u niektorych pacjentow otrzymujacych schematy leczenia obejmujace
darunawir z malg dawka rytonawiru wystgpowaly zawroty gtowy, o czym nalezy pamigtaé¢ podczas
oceny zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
W trakcie programu badan klinicznych (2613 leczonych uprzednio pacjentdéw, ktorzy rozpoczeli
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leczenie darunawirem z rytonawirem w dawce 600 mg ze 100 mg dwa razy na dobe¢) u 51,3%
pacjentow wystapilo co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Caltkowity $redni czas trwania leczenia
u tych pacjentow wyniost 95,3 tygodnia. Najczesciej notowanymi w trakcie badan klinicznych oraz
zglaszanymi spontanicznie dziataniami niepozadanymi sg: biegunka, nudnosci, wysypka, bol gtowy

1 wymioty. Najczestszymi ciezkimi dzialaniami niepozadanymi sa: ostra niewydolno$¢ nerek, zawat
mig$nia sercowego, zespot zapalnej reaktywacji immunologicznej, matoptytkowos¢, martwica kosci,
biegunka, zapalenie watroby i gorgczka.

W analizie danych z 96 tygodni profil bezpieczenstwa darunawiru z rytonawirem stosowanych

w dawce 800 mg ze 100 mg raz na dobeg w terapii pacjentow wczesniej nieleczonych, byt podobny do
stwierdzonego u uprzednio leczonych o0séb otrzymujacych darunawir z rytonawirem w dawce 600 mg
ze 100 mg dwa razy na dobg. Wyjatkiem byty nudnosci, ktore stwierdzano czesciej u 0sob wezesniej
nieleczonych i ktore miaty lekkie nasilenie. Nie rozpoznano nowych zagadnien dotyczacych
bezpieczenstwa w analizie ze 192 tygodni leczenia 0s6b wczesniej nieleczonych, u ktorych sredni czas
terapii darunawirem z rytonawirem w dawce 800 mg ze 100 mg raz na dobe wynosit 162,5 tygodnia.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw (SOC) i czgstoscia.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci dzialania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmnigjszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Drziatania niepozgdane darunawiru z rytonawirem odnotowane w trakcie badan klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
Czestosé

Dzialanie niepozadane

ZakaZenia i zarazenia pasoZytnicze

Niezbyt czgsto

| Zakazenie wirusem opryszczki (Herpes simplex)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Niezbyt czesto

Matoplytkowo$¢, neutropenia, niedokrwisto$¢, leukopenia

Rzadko

Zwiekszona liczba eozynofilow

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto

| Zespot zapalnej reaktywacji immunologicznej, nadwrazliwos$¢ (na lek)

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto

| Niedoczynno$¢ tarczycy, zwiekszone stezenie tyreotropiny (TSH) we krwi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Cukrzyca, hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, hiperlipidemia

Niezbyt czgsto

Dna, jadlowstret, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie
masy ciata, hiperglikemia, opornos$¢ na insuling, zmniejszenie stezenia HDL,
zwickszone taknienie, polidypsja, zwigkszona aktywno$¢ LDH we krwi

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Bezsennos¢

Niezbyt czesto

Depresja, dezorientacja, Igk, zaburzenia snu, nieprawidtowe sny, koszmary
senne, zmniejszony poped plciowy

Rzadko

Stan splatania, zmiany nastroju, niepokdj, gtdwnie ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Bol glowy, neuropatia obwodowa, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Niezbyt czesto Letarg, parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku, zaburzenia uwagi,
ostabienie pamigci, senno$é

Rzadko Omdlenie, drgawki, brak odczuwania smaku, zaburzenia rytmu faz snu

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

| Przekrwienie spojowek, sucho$¢ oka
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Rzadko

| Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Zawal migsnia sercowego, dtawica piersiowa, wydtuzenie odstgpu QT w EKG,
tachykardia

Rzadko Ostry zawal mie$nia sercowego, bradykardia zatokowa, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

| Nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Dusznos¢, kaszel, krwawienie z nosa, podraznienie gardta

Rzadko

Wodnisty wyciek z nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto Biegunka

Czesto Wymioty, nudnosci, bol brzucha, zwigkszona aktywnos$¢ amylazy we krwi,
niestrawnosc¢, rozdecie brzucha, wzdecia z oddawaniem gazow

Niezbyt czgsto Zapalenie trzustki, zapalenie btony §luzowej zotadka, refluks zotadkowo-
przelykowy, aftowe zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, odruchy wymiotne,
suchos$¢ w jamie ustnej, odczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcie,
zwiekszona aktywnos$¢ lipazy, odbijanie si¢, zaburzenia czucia w jamie ustnej

Rzadko Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, krwawe wymioty, zapalenie czerwieni

wargowej, sucho§¢ warg, obtozony jezyk

Zaburzenia wqgtroby

i drog zotciowych

Czesto

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)

Niezbyt czgsto

Zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby, stluszczenie watroby,
powigkszenie watroby, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej we krwi, zwickszona aktywnos$¢ gamma-
glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa
i Swigdowa), §wiad

Niezbyt czgsto Obrzek naczynioruchowy, uogélniona wysypka, alergiczne zapalenie skory,
pokrzywka, wyprysk, rumien, nadmierne pocenie si¢, nocne poty, tysienie,
tradzik, sucho$¢ skory, pigmentacja paznokci

Rzadko Zespot DRESS, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, zapalenie

skory, tojotokowe zapalenie skory, patologiczne zmiany skorne, skora
pergaminowata

Czestos¢ nieznana

Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, ostra uogdlniona osutka
krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto

Bol mig$ni, martwica kos$ci, skurcze migéni, ostabienie migsni, bole stawow,
bole konczyn, osteoporoza, zwickszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (CK)

Rzadko

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

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto

Ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, kamica nerkowa, zwigkszone
stezenie kreatyniny we krwi, biatkomocz, bilirubinuria, dyzuria, oddawanie
moczu W Nocy, €z¢stomocz

Rzadko

Zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny
Nefropatia krystaliczna®

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto | Zaburzenia wzwodu, ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto Ostabienie, zmeczenie

Niezbyt czgsto

Goraczka, bol w klatce piersiowej, obrzgki obwodowe, zte samopoczucie,
odczucie goraca, drazliwos¢, bole
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| Rzadko | Dreszcze, nietypowe samopoczucie, suchos¢ skory

¥ dziatanie niepozadane zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi charakterystyki produktu leczniczego (rewizja 2, wrzesien 2009), czegstosé
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 byta przewaznie lekka lub umiarkowana, czgsto wystgpowata
w pierwszych czterech tygodniach leczenia i ustgpowata podczas dalszego leczenia. W przypadku
cigzkiej reakcji skornej nalezy zapoznac si¢ z ostrzezeniem w punkcie 4.4.

W klinicznym programie rozwoju raltegrawiru u leczonych wczesniej pacjentow wystepowanie
wysypki niezaleznie od przyczyny obserwowano czesciej po zastosowaniu schematow leczenia
zawierajacych darunawir z rytonawirem i raltegrawir niz po podaniu darunawiru z rytonawirem bez
raltegrawiru lub raltegrawiru bez darunawiru z rytonawirem. Wysypka, ktéra w opinii badacza byta
zwigzana z lekiem, wystepowala z podobng czgstoscig. Czestosci wysypki dostosowane do ekspozycji
(wszystkie przyczyny) wynosity odpowiednio 10,9, 4,2 i 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 obserwowane
podczas badan klinicznych byty lekkie lub umiarkowane i nie prowadzity do przerwania leczenia
(patrz punkt 4.4).

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

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe

Podczas stosowania inhibitorow proteazy, zwlaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI, zglaszano
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK), bole migsni, zapalenie migsni i rzadko
rabdomiolize.

Zgtaszano przypadki martwicy kosci, szczegolnie u pacjentéw z innymi powszechnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowanym zakazeniem HIV lub dtugotrwata ekspozycja na leki stosowane
w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART). Czestos¢ nie jest znana (patrz punkt 4.4).

Zespot zapalnej reaktywacji immunologicznej

U pacjentdéw z zakazeniem HIV i stwierdzonym cigzkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze rozwing¢ si¢ reakcja zapalna
na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne. Odnotowano takze przypadki chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesi¢cy po
rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Krwawienia u pacjentow z hemofilig
Istniejg zgloszenia przypadkow nasilonego samoistnego krwawienia u pacjentow z hemofilia
otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe z grupy inhibitoréw proteazy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Ocena profilu bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na analizie danych z 48 tygodni,

uzyskanych w trzech badaniach II fazy. Oceniano nastgpujace populacje pacjentdw (patrz punkt 5.1):
80 poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, zakazonych HIV-1 dzieci i mtodziezy
w wieku od 6 do 17 lat o masie ciala co najmniej 20 kg, ktorym podawano dwa razy na dobe
darunawir w tabletkach z matg dawka rytonawiru razem z innymi lekami przeciwretrowirusowymi,
21 poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej, zakazonych HIV-1dzieci w wieku od
3 do <6 lat o masie ciata od 10 kg do <20 kg (16 uczestnikow z masa ciata od 15 do <20 kg), ktére
otrzymywaty darunawir w zawiesinie doustnej z mata dawka rytonawiru dwa razy na dob¢ razem
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z innymi lekami przeciwretrowirusowymi;

12 nieleczonych wcze$niej pacjentow w wieku od 12 do 17 lat o masie ciata co najmniej 40 kg,
ktore otrzymywaty darunawir raz na dobe¢ w tabletkach z mata dawka rytonawiru razem z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).

Ogolnie, profil bezpieczenstwa u tych pacjentéw byl podobny do obserwowanego u pacjentow
dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci ze wspdlistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia wqgtroby typu B i (lub) C

Wsrod 1968 leczonych uprzednio pacjentow otrzymujacych darunawir razem z rytonawirem w dawce
600 mg ze 100 mg dwa razy na dobe, u 236 0s6b stwierdzono wspolistniejace wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C. Prawdopodobienstwo zwigkszenia aktywnosci watrobowych aminotransferaz
przed leczeniem 1 w wyniku leczenia bylo wigksze u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem niz
u pacjentow bez przewlektego wirusowego zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: 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
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace ostrego przedawkowania darunawiru z mata dawka rytonawiru u ludzi jest
ograniczone. Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczych dawek do 3200 mg samego darunawiru
w roztworze doustnym i do 1600 mg darunawiru w tabletkach w skojarzeniu z rytonawirem nie
obserwowano wystepowania objawow niepozadanych.

Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania produktu Darunavir Sandoz. Postepowanie
w razie przedawkowania polega na zastosowaniu ogolnego leczenia podtrzymujacego, w tym
monitorowania czynnosci zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Poniewaz darunawir
W znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie jest prawdopodobne, aby dializa mogla istotnie
wplyna¢ na usunigcie substancji czynnej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inhibitory proteazy.
Kod ATC: JOSAE10

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1

(KD=4,5 x 10> M). Wybioérczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu
poliproteinowego Gag-Pol w komorkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu
si¢ dojrzalych zakaznych czasteczek wirusa.

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowg przeciwko laboratoryjnym szczepom i klinicznym
izolatom HIV-1 oraz laboratoryjnym szczepom HIV-2 w ostro zarazonych liniach komérkowych
limfocytow T, ludzkich komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach
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z mediang wartosci ECso w zakresie od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do 5,0 ng/ml). Darunawir wykazuje
aktywno$¢ przeciwwirusowg in vitro wobec szerokiego zestawu izolatow HIV-1 grupy M (A, B, C, D,
E, F, G) i grupy O z mediang wartosci ECso w zakresie od <0,1 do 4,3 nM.

Wartosci ECso znajduja si¢ znacznie ponizej 50% zakresu komorkowego stezenia toksycznego 87 uM

do >100 M.

Oporno$¢

Selekcja in vitro opornych na darunawir wirusow HIV-1 ze szczepow typu dzikiego byta oddalona
w czasie (>3 lat). Wyizolowane wirusy byly niezdolne do wzrostu w obecnosci darunawiru

w stezeniach powyzej 400 nM.
Wirusy wyizolowane w tych warunkach i wykazujace zmniejszong podatno$¢ na darunawir
(23-50-krotnie) zawieraty od 2 do 4 podstawionych aminokwasoéw w genie proteazy. Zmniejszonej
wrazliwo$ci wirusoOw na darunawir, pojawiajacej si¢ w badaniu dotyczacym selekcji, nie da si¢
wyjasni¢ powstawaniem tych mutacji proteazy.

Dane z badania klinicznego u pacjentow otrzymujacych wezesniej leki przeciwretrowirusowe (badanie
TITAN 1 zbiorcza analiza badan POWER 1, 2 i 3 oraz badan DUET 1 i 2) wykazaly, ze wirologiczna
odpowiedz na darunawir w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru byta zmniejszona, gdy 3 lub wigcej
mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci (ang. Resistance-Associated Mutations, RAM) na
darunawir (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L lub M, T74P, L76V, 184V i L89V) wystepowato

W momencie rozpoczynania badania lub rozwingto si¢ podczas terapii.

Zwickszenie wyjsciowego parametru krotnosci zmian (ang. Fold Change, FC) wartosci ECso
darunawiru wigzato si¢ ze zmniejszeniem odpowiedzi wirologicznej. Okreslono dolny i gormy
margines kliniczny wynoszacy odpowiednio 10 i 40. Izolaty z wyjsciowym FC <10 sg wrazliwe;
izolaty z FC od >10 do 40 wykazuja zmniejszong wrazliwos¢; izolaty z FC >40 sg oporne (patrz
,»Wyniki badan klinicznych”).

Wirusy wyizolowane od pacjentow otrzymujacych darunawir z rytonawirem w dawce 600 mg ze
100 mg dwa razy na dobe, u ktorych stwierdzono niepowodzenie wirologiczne z odbicia i ktore byty
wyjsciowo wrazliwe na typranawir, w wigkszosci przypadkéw po leczeniu pozostawaly wrazliwe na

typranawir.

Najmniejszy wspolczynnik rozwoju opornych wirusow HIV obserwuje si¢ u pacjentow
niepoddawanych wcze$niej leczeniu przeciwretrowirusowemu, otrzymujacych po raz pierwszy
darunawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Ponizsza tabela przedstawia rozwdj mutacji proteazy HIV-1 i utrate wrazliwos$ci na inhibitory
proteazy jako niepowodzenia wirologiczne w punktach koncowych badan ARTEMIS, ODIN i TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
Tydzien 192. Tydzien 48. Tydzien 48.
800 mg 800 mg 600 mg 600 mg
darunawiru darunawiru ze darunawiru ze darunawiru ze
ze 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
rytonawiru rytonawiru rytonawiru rytonawiru
raz na dobg¢ raz na dobg dwa razy na dob¢ | dwa razy na dobe
N=343 N=294 N=296 N=298
Calkowita liczba 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31(10,4%)
niepowodzen
wirologicznych?®, n (%)
Nawroty 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Nieosiggnieta supresja 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyj$ciowe/koncowe genotypy,
rozwijajace sie mutacje® w koficowym punkcie badania, n/N

Pierwotne (gtowne)

| 0/43

| 1/60

| 0/42

| 6/28
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mutacje PI
Mutacje RAM dla PI 4/43 7/60 4/42 10/28

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

PI

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

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

b listy IAS-USA

Opornos¢ krzyzowa

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

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

Wyniki badan klinicznych
Pacjenci dorosli

Wynikami badania klinicznego u niepoddawanych wczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu
pacjentow znajduja si¢ w Charakterystykach produktow leczniczych zawierajacych darunawir
w postaci tabletek o mocy 400 mg i 800 mg lub zawiesiny doustnej o mocy 100 mg/ml.

Skutecznosé darunawiru w dawce 600 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe u pacjentow otrzymuqgcych wezesniej leczenie przeciwretrowirusowe
Dowody skutecznosci darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem (600 mg ze 100 mg dwa razy na dobg)
u pacjentow poddawanych wczesniejszemu leczeniu przeciwretrowirusowemu sg oparte na analizie

96 tygodni badania Il fazy TITAN w leczeniu pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej, ale nieotrzymujacych lopinawiru, na analizie 48 tygodni badania III fazy
ODIN w leczeniu pacjentow poddawanych wczes$niejszej terapii przeciwretrowirusowej bez mutacji
DRV-RAM i na analizach danych z 96 tygodni badan fazy IIb POWER 1 i 2 u pacjentow
poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej z wysoka opornoscia na inhibitory
proteazy.

TITAN to randomizowane, kontrolowane, otwarte badanie III fazy poréwnujace darunawir podawany
w skojarzeniu z rytonawirem (600 mg ze 100 mg dwa razy na dob¢) z lopinawirem podawanym

z rytonawirem (400 mg ze 100 mg dwa razy na dobg¢) u dorostych pacjentéw zarazonych HIV-1,
poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej bez lopinawiru. W obu ramionach badania
zastosowano zoptymalizowane leczenie podstawowe (Optimised Background Regimen, OBR)
sktadajace si¢ z co najmniej 2 lekow przeciwwirusowych (nukleozydowe inhibitory odwrotne;j
transkryptazy NRTI z lub bez nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy NNRTI).

Ponizsza tabela pokazuje dane dotyczace skutecznosci z 48-tygodniowej analizy z badania TITAN.

TITAN
600 mg darunawiru ze 400 mg lopinawiru | Réznica miedzy
100 mg rytonawiru ze 100 mg kuracjami
dwa razy na dobe rytonawiru (95% CI r6znicy)
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+ OBR

N=298 dwa razy na dobe
+ OBR
N=297
HIV-1 RNA <50 kopii /ml* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°

mediana zmiany liczby
komoérek CD4+ w poroéwnaniu

z poczatkiem badania
(x 10%1)°

88

81

 Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR (czas do utraty odpowiedzi wirologicznej)
® Na podstawie przyblizenia normalnego réznicy odpowiedzi %

“NC=F

Odpowiedz wirologiczng na leczenie darunawirem z rytonawirem nie gorszg od komparatora (non
inferiority), zdefiniowana jako odsetek pacjentow z poziomem HIV-1 RNA w osoczu <400 i

<50 kopii/ml wykazano (w zdefiniowanym wstepnie 12% marginesie non inferiority) w 48. tygodniu
zarowno dla populacji ITT, jak i OP. Te wyniki potwierdzono w analizie z 96 tygodni leczenia

w badaniu 7/TAN u 60,4% pacjentéw w ramieniu darunawir/rytonawir z poziomem HIV-1 RNA
<50 kopii/ml w 96. tygodniu w poréwnaniu z 55,2% w ramieniu lopinawir/rytonawir [r6znica: 5,2%,

95% CI (-2,8-13,1)].

Badanie ODIN jest randomizowanym, otwartym badaniem Il fazy porownujacym darunawir

z rytonawirem w dawce 800 mg ze 100 mg raz na dobg¢ oraz darunawir z rytonawirem w dawce
600 mg ze 100 mg dwa razy na dobe¢ u poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowe;j
pacjentoéw z zakazeniem HIV-1 z przesiewowym badaniem genotypowania opornosci
niewykazujacym mutacji RAM dla darunawiru (np. V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L,
T74P, L76V, 184V, L89V) oraz przesiewowa wiremig HIV-1 RNA >1000 kopii/ml. Analiza
skutecznosci opiera si¢ na 48-tygodniowym leczeniu (patrz tabela nizej). Oba ramiona badania
stosowaly OBR sktadajacy si¢ z >2 lekow NRTI.

ODIN

Wyniki 800 mg darunawiru | 600 mg darunawiru ze 100 | Roznica migdzy

ze 100 mg mg rytonawiru kuracjami

rytonawiru dwa razy na dob¢ + OBR | (95% CI r6znicy)

raz na dob¢ + OBR N=296
N=294

HIV-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
<50 kopii/ml*
Z wyj$ciowa wiremig
HIV-1 RNA
(kopiii/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 wyjsciowa 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 -59(-25; 16)
komoérek CD4+ z
punktu wyjscia
(x 10%1)°
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* Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

® Na podstawie przyblizenia normalnego réznicy odpowiedzi %
“Klady Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX

4 Réznica érednich

¢ 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 darunawiru z rytonawirem w dawce 800 mg ze 100 mg raz na
dobe okazata si¢ niegorsza (w predefiniowanym marginesie 12% non-inferiority) od schematu
darunawir/rytonawir w dawce 600 mg ze 100 mg dwa razy na dobe, dla obu populacji ITT i OP.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Darunavir Sandoz z rytonawirem w dawce 800 mg ze
100 mg raz na dobe u pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej z jedna
lub wigcej mutacja (DRV-RAM) towarzyszacg oporno$ci na darunawir lub wiremig HIV-1 RNA
>100 000 kopii/ml albo liczbg komérek CD4+ <100 x 10%1 (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dostepne s3
ograniczone dane u pacjentéw z kladami HIV-1 innymi niz B.

POWER 1i POWER 2 s3 randomizowanymi, kontrolowanymi badaniami poréwnujacymi darunawir
w skojarzeniu z rytonawirem (600 mg ze 100 mg dwa razy na dobe¢) z grupa kontrolng otrzymujaca
wybrany przez badacza schemat zawierajacy inhibitor(y) proteazy u chorych zarazonych HIV-1,

u ktorych nie powiodla si¢ wigcej niz 1 terapia zawierajaca inhibitor proteazy. W obu badaniach
zastosowano OBR zawierajace co najmniej 2 leki z grupy NRTI z lub bez enfuwirtydu (ENF).

Ponizsza tabela przedstawia dane dotyczace skutecznosci na podstawie analizy 48-tygodniowych
i 96-tygodniowych tacznych wynikow badan POWER 11 POWER 2.

Laczne dane z badan POWER 11 POWER 2

Tydzien 48. Tydzien 96.

Wyniki 600 mg Kontrola | Réznica 600 mg Kontrola Réznica
darunawiru N=124 | w leczeniu darunawiru N=124 w leczeniu
ze 100 mg ze 100 mg
rytonawiru rytonawiru
dwa razy na dwa razy na
dobg dobe
N=131 N=131

HIV RNA 45,0% (59) 11,3% 33,7% 38,9% (51) 8,9% (11) 30,1%

<50 kopii/ml* (14) (23,4%; (20,1;

44,1%)° 40,0)°

Srednia 103 17 86 (57; 114)° | 133 15 118

zmiana liczby (83,9;

komorek 153,4)°

CD4+w

stosunku do

poczatku

badania

(x 10%1)°

* Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR
b Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)
©95% przedzialy ufnosci.

Analizy danych zebranych podczas 96 tygodni terapii w ramach badan POWER wykazaty
utrzymujaca si¢ skuteczno$¢ przeciwretrowirusowg i korzystny efekt immunologiczny.

Sposrdd 59 pacjentow, ktorzy zareagowali catkowita supresja wirusowa (<50 kopii/ml) w 48.

tygodniu, 47 pacjentéw (80% respondentow w 48. tygodniu) nadal korzystnie reagowato na leczenie
w 96. tygodniu.
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Wyjsciowy genotyp lub fenotyp a wyniki wirologiczne
Wykazano, ze wyjsciowy genotyp i FC darunawiru (przesunigcie w zakresie podatnosci wzgledem
odnosnika) jest rokowniczym czynnikiem wynikow wirologicznych.

Odsetek (%) pacjentow z odpowiedzig (HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 24. tygodniu) na leczenie
darunawirem w skojarzeniu z rytonawirem (600 mg ze 100 mg dwa razy na dobe) wg wyjsciowego

genotypu® i wyjsciowego FC darunawiru oraz stosowania enfuwirtydu (ENF). Wedtug analizy danych
z badan POWER i DUET.

Wyjsciowa liczba mutacji® Wyjsciowe FC darunawiru®

Odpowiedz | Wszystkie 0-2 3 >4 Wszystkie <10 10-40 >40
(HIV-1 zakresy zakresy
RNA <50
kopii/ml
w 24.
tygodniu)
%, n/N

Wszyscy | 45% 54% 39% | 12% | 45% 55% | 29% | 8%
pacienci | 455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118

Pacjenci
niestosuja- | 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
cy 290/741 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 244/477 | 25/147 | 5/94
wczesniej
lub

stosujacy
nie po raz
pierwszy
ENF

Pacjenci 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
stosujacy 165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24
po raz
pierwszy
ENF

# Liczba mutacji z listy mutacji zwigzanych ze zmniejszong odpowiedzig na darunawir z rytonawirem
(VI11, V321, L33F, 147V, 150V, I54L lub M, T74P, L76V, 184V lub L89V)
® krotno$¢ zmian (fold change) ECso

Dzieci i miodziez

Wyniki badania klinicznego u niepoddawanych wczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu
pacjentow w wieku od 12 do 17 lat znajduja si¢ w Charakterystyce produktu leczniczego
zawierajgcego darunawir w postaci tabletek o0 mocy 400 mg i 800 mg lub w postaci zawiesiny
doustnej o mocy 100 mg/ml.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do <18 lat, o masie ciala >20 kg, ktore poddawane byly wezesniejszej
terapii przeciwretrowirusowej

DELPHI jest otwartym badaniem II fazy oceniajacym farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania,
tolerancje i skuteczno$¢ darunawiru stosowanego z matg dawkg rytonawiru u 80 dzieci i mlodziezy
w wieku od 6 do 17 lat i o masie ciata co najmniej 20 kg zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej. Badani pacjenci otrzymywali darunawir z rytonawirem dwa
razy na dobe razem z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (zalecane dawkowania w przeliczeniu
na masg ciata, patrz punkt 4.2). Odpowiedz wirusologiczng zdefiniowano, jako zmniejszenie ilosci
wirusowego HIV-1 RNA w osoczu, ktory wynosit co najmniej 1,0 logjo w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

Pacjentom, u ktorych istniato ryzyko przerwania leczenia ze wzgledu na nietolerancj¢ rytonawiru
w roztworze doustnym (np. smaku nie do zaakceptowania), umozliwiono zmiang¢ na produkt leczniczy
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w postaci kapsutek. Z 44 pacjentow przyjmujacych rytonawir w roztworze doustnym, 27 zmienito
roztwor na kapsutki o mocy 100 mg, przekraczajac zalecang dawke rytonawiru w przeliczeniu na
mase ciata, bez zauwazalnych zmian profilu bezpieczenstwa.

DELPHI
Wyniki w 48 tygodniu darunawir/rytonawir
N=80
HIV-1 RNA <50 kopii/ml* 47,5% (38)
Srednia zmiana liczby komérek CD4+ w stosunku do wartoéci wyjsciowej” 147

* Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.
® Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie
przerwali leczenie, przypisana jest zmiana rowna 0.

Zgodnie z restrykcyjnym algorytmem niepowodzen pochodzenia nie-wirusowego TLOVR, u 24
(30,0%) pacjentow odnotowano niepowodzenie leczenia z przyczyn wirusologicznych: u 17 (21,3%)
pacjentow nastapit nawrot choroby, a u 7 (8,8%) pacjentdow nie uzyskano reakcji na leczenie.

Dzieci w wieku od 3 do <6 lat, ktore byly poddawane wczesSniejszej terapii przeciwretrowirusowej
W otwartym badaniu Il fazy (ARIEL) oceniano farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania,
tolerancje i skuteczno$¢ darunawiru z rytonawirem podawanych dwa razy na dobe w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwretrowirusowymi u 21 dzieci z zakazeniem HIV-1 w wieku od 3 do <6 lat
i masie ciata od 10 kg do <20 kg, otrzymujacych wczesniej leki przeciwretrowirusowe.

Pacjentom podawano produkty lecznicze w dawkach dostosowanych do masy ciata: pacjenci o masie
ciata od 10 kg do <15 kg otrzymywali darunawir/rytonawir w dawce 25/3 mg/kg mc. dwa razy na
dobe, a pacjenci o masie ciata od 15 kg do <20 kg w dawce 375/50 mg dwa razy na dobg.

W 48. tygodniu oceniano odpowiedz wirusologiczng (okreslang jako odsetek pacjentow

z potwierdzong wiremig <50 kopii/ml HIV-1 RNA) u otrzymujacych darunawir/rytonawir razem
z innymi lekami przeciwretrowirusowymi 16 pacjentow o masie ciata 15 kg do <20 kg oraz

5 pacjentow o masie ciata od 10 kg do <15 kg (zalecenia dawkowania w zaleznos$ci od masy ciala
patrz punkt 4.2).

ARIEL
Wyniki w 48. tygodniu darunawir/rytonawir
10 kg do <15 kg 15 kg do <20 kg
N=5 N=16
HIV-1 RNA <50 kopii/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
Procentowa zmiana liczby komoérek CD4+ w stosunku do 4 4
wartoéci wyijsciowej”
Srednia zmiana liczby komérek CD4+ w stosunku do 16 241
warto$ci wyjsciowej”

* Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.
*NC=F

Nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania produktu u dzieci z masa ciata ponizej 15 kg ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace skutecznosci.

Cigza i polog

Darunawir z rytonawirem (600 mg ze 100 mg dwa razy na dobe lub 800 mg ze 100 mg raz na dobg)
w skojarzeniu ze schematem podstawowym oceniano w badaniu klinicznym u 36 kobiet w cigzy

(18 w kazdej grupie) podczas II i III trymestru cigzy oraz po porodzie. W obu grupach odpowiedz
wirusologiczna utrzymywata si¢ w catym okresie badania. U 31 kobiet stosujacych leczenie
przeciwretrowirusowe az do porodu nie stwierdzono zadnego przypadku przeniesienia zakazenia

z matki na dziecko. Nie odnotowano zadnych nowych istotnych klinicznie danych dotyczacych
bezpieczenstwa w poréwnaniu ze znanym profilem bezpieczenstwa darunawiru z rytonawirem u 0s6b
z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
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Whiasciwosci farmakokinetyczne darunawiru podawanego w skojarzeniu z rytonawirem oceniano

u zdrowych dorostych ochotnikow i pacjentow z zakazeniem HIV-1. Ekspozycja na darunawir

u pacjentow z zakazeniem HIV-1 byta wigksza niz u 0séb zdrowych. Mozna to wyjasni¢ wickszym
stezeniem kwasnej a; glikoproteiny (ang. alpha-1-acid glycoprotein, AAG) u pacjentéw z zakazeniem
HIV-1, powodujacym wigksze wigzanie darunawiru z AAG osocza i przez to wigksze jego stezenie

W 0S0CZU.

Darunawir jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP3A. Rytonawir hamuje aktywnos¢
CYP3A, zwigkszajac przez to znaczaco stezenie darunawiru w 0soczu.

Wochtanianie
Po podaniu doustnym darunawir byt szybko wchtaniany. Darunawir w obecnosci matych dawek
rytonawiru osigga maksymalne st¢zenie w osoczu zazwyczaj w ciagu 2,5 do 4,0 godzin.

Bezwzgledna biodostepnos¢ po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg samego darunawiru
wynosi okoto 37% i zwigksza si¢ do okoto 82% w obecnosci 100 mg rytonawiru podawanego dwa
razy na dobe. Rytonawir w dawce 100 mg dwa razy na dob¢ dodany do darunawiru podanego doustnie
w jednorazowej dawce 600 mg powodowat okoto 14-krotne zwigkszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji
na darunawir (patrz punkt 4.4).

Wzgledna biodostgpnos¢ podanego bez positku darunawiru w obecnos$ci matej dawki rytonawiru jest
mniejsza o okoto 30% w pordwnaniu z podaniem podczas positku. Dlatego produkt Darunavir Sandoz
nalezy przyjmowac z rytonawirem i positkiem. Rodzaj pokarmu nie wplywa na ekspozycje na
darunawir.

Dystrybucja
Darunawir wigze si¢ w okoto 95% z biatkami osocza, gtéwnie z kwasna a,; glikoproteina.

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji samego darunawiru wynosita 88,1 £ 59,0 1 (Srednia + OS)
i w obecnos$ci rytonawiru w dawce 100 mg dwa razy na dobe zwigkszata si¢ do 131 £49,9 1
($rednia + OS).

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watroby (HLM) wskazuja, ze darunawir metabolizowany
jest gtdéwnie w procesie oksydacji. Darunawir jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie
z udziatem CYP, a prawie wytacznie przez izoenzym CYP3A4. Po jednorazowym podaniu zdrowym
ochotnikom darunawiru znakowanego '*C w skojarzeniu z rytonawirem (400 mg ze 100 mg)
wigkszo$¢ aktywnoS$ci promieniotworczej w osoczu pochodzita z macierzystej substancji czynne;j.

U ludzi wykryto co najmniej 3 utlenione metabolity darunawiru. Kazdy wykazuje aktywno$¢ co
najmniej 10-krotnie mniejszg niz darunawir w odniesieniu do szczepu dzikiego wirusa HIV.

Wydalanie
Po podaniu darunawiru znakowanego '“C w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 400 mg ze 100 mg

okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki znakowanego darunawiru wykrywa si¢ w moczu i w kale.
Niezmieniony darunawir stanowi okoto 41,2% 1 7,7% podanej dawki wykrywanej w kale i w moczu.
Koncowy okres poltrwania darunawiru wynosi okoto 15 godzin po podaniu razem z rytonawirem.
Klirens po podaniu dozylnym samego darunawiru (150 mg) i podaniu razem z matg dawka rytonawiru
wynosi odpowiednio 32,8 l/godz. i 5,9 1/godz.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne darunawiru stosowanego w skojarzeniu z rytonawirem dwa razy na dobe

u leczonych wczesniej 74 pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata co najmniej
20 kg wskazujg, ze podane dawki darunawiru z rytonawirem obliczonej na podstawie masy ciata
pacjenta powoduje uzyskanie ekspozycji na darunawir porownywalnej z ekspozycja obserwowana

u dorostych otrzymujacych darunawir z rytonawirem w dawce 600 mg ze 100 mg dwa razy na dobg
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(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 ciala wynoszacej od 15 kg do <20 kg,
poddanych wczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki darunawiru

z rytonawirem obliczone w oparciu o masg¢ ciata pacjenta, doprowadzity do osiggnigcia dostepnosci
biologicznej darunawiru poréwnywalnej z dostepnoscia biologiczng obserwowang u pacjentow
dorostych otrzymujacych darunawir z rytonawirem w dawce 600 mg ze 100 mg, dwa razy na dobg
(patrz punkt 4.2).

Ocena farmakokinetyki darunawiru podawanego w skojarzeniu z rytonawirem raz na dobe
nieotrzymujacym wczesniej leczenia przeciwretrowirusowego 12 pacjentom w wieku od 12 do <18 lat
z masg ciata co najmniej 40 kg wykazata, ze po podawaniu darunawiru z rytonawirem w dawce

800 mg ze 100 mg raz na dobe ekspozycja na darunawir jest poréwnywalna do uzyskiwanej

u dorostych otrzymujacych ten sam schemat dawkowania. Dlatego to samo dawkowanie raz na dobe
mozna stosowac u leczonej wczesniej mlodziezy w wieku od 12 do <18 lat i z masg ciala co najmnie;j
40 kg bez opornosci na darunawir zwigzanej z mutacja (DRV-RAM)* i u ktorej wiremia HIV-1 RNA
wynosi <100 000 kopii/ml, a liczba komérek CD4+ wynosi >100 x 10°/1 (patrz punkt 4.2).

* mutacje DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V i L9V

Dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem raz na dobe
u 10 dzieci w wieku od 3 do <6 lat i z masa ciata od 14 kg do <20 kg, poddawanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze ekspozycja na darunawir byla poréwnywalna

z ekspozycja uzyskiwang u dorostych otrzymujacych darunawir z rytonawirem w dawce 800 mg ze
100 mg raz na dobg (patrz punkt 4.2). Ponadto model farmakokinetyczny i symulacja ekspozycji na
darunawir u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do <18 lat potwierdzity takie ekspozycje na darunawir,
jak stwierdzone w badaniach klinicznych i umozliwily opracowanie schematow dawkowania
darunawiru z rytonawirem raz na dobg¢ u dzieci i mtodziezy o masie ciata >15 kg, niepoddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej lub otrzymujacych wczesniej leczenie przeciwretrowirusowe,
lecz bez mutacji (DRV-RAM)* towarzyszacych opornosci na darunawir i u ktérych wiremia HIV-1
RNA wynosita <100 000 kopii/ml, a liczba komérek CD4+ wynosita >100 x 10%1 (patrz punkt 4.2).
* mutacje DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L9V

Osoby w podesztym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyki u 0sob z zakazeniem HIV wykazala, ze wtasciwosci
farmakokinetyczne darunawiru nie r6znig si¢ istotnie w grupie wiekowej od 18 do 75 lat (n=12, wiek
>65 lat), patrz punkt 4.4. Dostgpne sa jednak tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu
leczniczego u pacjentow powyzej 65 lat.

Ple¢
Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata nieznacznie wigksza ekspozycj¢ na darunawir (16,8%)
u kobiet zakazonych HIV niz u mezczyzn. R6znica ta nie ma znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Wyniki badania bilansu masowego z zastosowaniem darunawiru znakowanego '*C w skojarzeniu

z rytonawirem wykazaty, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane w moczu w postaci
niezmienione;j.

Wprawdzie nie oceniano dzialania darunawiru u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, ale
populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie
zmieniajg si¢ istotnie u pacjentdow zakazonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 30-60 ml/min, n=20), patrz punkty 4.2 i 4.4.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Darunawir jest metabolizowany i eliminowany gtéwnie przez watrobg. W badaniu z zastosowaniem
dawek wielokrotnych darunawiru z rytonawirem (600 mg ze 100 mg) dwa razy na dobe wykazano, ze
catkowite st¢zenia darunawiru w osoczu u 0séb z lekkimi (klasa A wg skali Childa-Pugha, n=8)
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i umiarkowanymi (klasa B wg skali Childa-Pugha, n=8) zaburzeniami czynnos$ci watroby byly
porownywalne ze stezeniami obserwowanymi u 0os6b zdrowych. Jednak stezenia wolnej frakcji
darunawiru byly odpowiednio wigksze o okoto 55% (klasa A wg skali Childa-Pugha) oraz 100%
(klasa B wg skali Childa-Pugha). Znaczenie kliniczne tego zwigkszenia nie jest znane. Dlatego nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania darunawiru u tych pacjentow. Wplyw ciezkich zaburzen
czynnosci watroby na farmakokinetyke darunawiru nie zostal jeszcze zbadany (patrz punkty 4.2, 4.3
14.4).

Cigza i potog

Ekspozycja na catkowity darunawir i rytonawir po podaniu darunawiru z rytonawirem w dawce

600 mg ze 100 mg dwa razy na dobg i darunawiru z rytonawirem w dawce 800 mg ze 100 mg raz na
dobe, jako czesci schematu przeciwretrowirusowego, byta ogolnie mniejsza w czasie cigzy niz
podczas potogu. Jednak parametry farmakokinetyczne darunawiru niezwigzanego (tj. czynnego)
zmniejszaly si¢ w czasie cigzy w mniejszym stopniu niz w potogu ze wzgledu na zwigkszenie wolnej
frakcji darunawiru w czasie ciazy w porownaniu z okresem poporodowym.

Farmakokinetyczne wyniki dotyczace calkowitego darunawiru podczas przyjmowania
darunawiru z rytonawirem w dawce 600 mg ze 100 mg dwa razy na dobe jako cze$ci schematu
przeciwretrowirusowego podczas 11 i II1 trymestru ciazy oraz w pologu

Farmakokinetyka II trymestr ciazy III trymestr ciazy Polog (6-12 tygodni)
calkowitego (n=12)* (n=12) (n=12)
darunawiru

($rednia = OS)

Cinax, ng/ml 4668 + 1097 5328 £ 1631 6659 + 2364
AUC 2, ng'h/ml 39 370 + 9597 45 880+ 17 360 56 890 =26 340
Comin, ng/m1° 1922 + 825 2661 + 1269 2851 +2216

(S

n=11 dla AUC»,

Farmakokinetyczne wyniki dotyczace calkowitego darunawiru podczas przyjmowania
darunawiru z rytonawirem w dawce 800 mg ze 100 mg raz na dobe jako czesci schematu
przeciwretrowirusowego podczas II i III trymestru ciazy oraz w pologu

Farmakokinetyka II trymestr ciazy III trymestr ciazy Polog (6-12 tygodni)
calkowitego (n=17) (n=15) (n=16)
darunawiru

($rednia = OS)

Cinax, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310 + 1704
AUC 24, ngrh/ml 62289 + 16 234 6111213790 92 116 +£29 241
Chin, ng/ml* 1248 + 542 1075 + 594 1473 + 1141

U kobiet otrzymujacych darunawir z rytonawirem w dawce 600 mg ze 100 mg dwa razy na dobe¢ w 11
trymestrze cigzy $rednie indywidualne warto$ci Cpax, AUC)2n 1 Cmin catkowitego darunawiru byty
odpowiednio 28%, 26% i 26% mniejsze niz w okresie potogu: podczas III trymestru cigzy wartosci
Crax, AUC121 1 Crin catkowitego darunawiru byly odpowiednio 18% i 16% mniejsze oraz 2% wigksze
W poroéwnaniu z potogiem.

U kobiet otrzymujacych darunawir z rytonawirem w dawce 800 mg ze 100 mg raz na dobe podczas 11
trymestru cigzy srednie indywidualne warto$ci Cmax, AUCa4n 1 Ciin calkowitego darunawiru bytly
odpowiednio o 33%, 31% i 30% mniejsze w poréwnaniu z potogiem: podczas III trymestru cigzy,
warto$ci Cmax, AUCan 1 Cin catkowitego darunawiru byty odpowiednio o 29%, 32% i 50% mniejsze
w pordéwnaniu z potogiem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Przeprowadzono badania toksycznosci darunawiru na zwierzgtach przy ekspozycji dochodzacej do
poziomu ekspozycji klinicznej: z samym darunawirem u myszy, szczuroOw i psOw oraz w skojarzeniu
Z rytonawirem u SZczurOw i psow.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym odnotowano tylko ograniczone wyniki leczenia
u myszy, szczurow i pséw. U gryzoni rozpoznano narzgdami docelowymi dla dziatania darunawiru sa:
uktad krwiotworczy, uktad krzepnigcia, watrobg i tarczyce. Zaobserwowano zmienne, ale ograniczone
zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowych oraz wydtuzenie czasu czg¢sciowej tromboplastyny
po aktywacji.

Obserwowano zmiany w watrobie (rozrost hepatocytow, wakuolizacja, zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych) i tarczycy (rozrost pecherzykéw). U szczurdw darunawir podawany razem
z rytonawirem powodowat w poréwnaniu z samym darunawirem nieznaczne zwi¢ckszenie wplywu na
parametry czerwonokrwinkowe, wskazniki watroby i tarczycy oraz zwigkszyt czgstos¢ widknienia
wysepek trzustkowych (tylko u samcéw szczuréw). U pséw nie wykryto powazniejszych dziatan
toksycznych ani nie zidentyfikowano narzadow docelowych przy ekspozycji rownej z ekspozycja
kliniczng w zalecanych dawkach.

W badaniach na szczurach stwierdzono zmniejszenie liczby ciatek zottych oraz implantacji zarodkow
w przypadku dziatan toksycznych na organizm matki. W innych przypadkach darunawir w dawkach
do 1000 mg/kg mc. na dobg i przy ekspozycji mniejszej (AUC 0,5-krotnie) dawek zalecanych u ludzi
nie wplywal na taczenie si¢ w pary lub ptodnos¢. Przy tych samych wielkosciach dawek nie
obserwowano teratogennego dziatania samego darunawiru u szczurdéw i krolikow ani darunawiru

z rytonawirem u myszy. Ekspozycja na lek byta mniejsza niz po zastosowaniu zalecanych dawek

w praktyce klinicznej u ludzi. W ocenie rozwoju przed- i pourodzeniowego szczurow darunawir sam
i podawany w skojarzeniu z rytonawirem powodowat przejSciowe zmniejszenie przyrostu masy ciata
potomstwa przed zakonczeniem ssania oraz nieznaczne opdéznienie momentu otwarcia oczu i uszu.
Darunawir w skojarzeniu z rytonawirem powodowat zmniejszenie liczby potomstwa, u ktorego w 15.
dniu karmienia obserwowano odruch wzdrygnigcia na bodziec akustyczny oraz zmniejszenie
przezywalnosci potomstwa w okresie laktacji. Dzialanie to moze wynika¢ z ekspozycji potomstwa na
substancj¢ czynng przenikajaca do mleka i (lub) z dziatania toksycznego na organizm matki. Po
zaprzestaniu karmienia mlekiem matki nie obserwowano zaburzen podczas stosowania darunawiru

z rytonawirem lub bez rytonawiru. U mtodych szczuréow otrzymujacych darunawir do wieku 23-26 dni
zycia obserwowano zwigkszenie $§miertelnosci, z drgawkami u niektorych zwierzat. Stezenie

W 0soczu, watrobie i mézgu pomiedzy 5. a 11. dniem zycia byty znaczaco wigksze niz u dorostych
szczuréw po podaniu porownywalnych dawek w przeliczeniu na mg/kg mc. Po 23. dniu zycia st¢zenia
byly poréwnywalne do obserwowanych u dorostych szczurow. Te zwigkszone stgzenia wynikaty
prawdopodobnie (przynajmniej cz¢Sciowo) z niedojrzatosci uktadu enzymatycznego uczestniczacego
w metabolizmie lekow u mtodych zwierzat. Nie stwierdzono wplywu darunawiru w dawkach

1000 mg/kg mc. (dawka pojedyncza) na $miertelno$¢ mtodych szczurow w 26. dniu zycia ani

500 mg/kg (dawki powtarzalne) od 23. do 50. dnia zycia, a st¢zenia i profil toksyczno$ci byty
porownywalne z obserwowanymi u dorostych szczurow.

Ze wzgledu na niejednoznacznos¢ danych opisujacych stopien rozwoju bariery krew-mozg
u cztowieka oraz enzymow watrobowych, produktu leczniczego Darunavir Sandoz w skojarzeniu
z matg dawka rytonawiru nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Dziatanie rakotwoércze darunawiru oceniano podajac lek doustnie przez zglebnik myszom i szczurom
przez okres do 104 tygodni. Myszy otrzymywaty dawki dobowe 150, 450 1 1000 mg/kg mc., za$
szczury 50, 150 1 500 mg/kg me. U samcoéw i samic obu gatunkéw zaobserwowano zalezne od dawki
zwickszenie czgstosci gruczolaka i raka watrobowokomorkowego. U samcoéw szczura odnotowano
wystepowanie gruczolaka pecherzykowego tarczycy. Podawanie darunawiru nie powodowato u myszy
1 szczurdw statystycznie istotnego zwigkszenia czestosci jakichkolwiek nowotwordéw tagodnych lub
ztosliwych. Uwaza sig, ze zaobserwowane u gryzoni nowotwory watrobowokomorkowe i nowotwory
tarczycy majg niewielkie znaczenie w odniesieniu do ludzi. U szczuréw wielokrotne podawanie
darunawiru powodowato indukcje enzymow mikrosomalnych watroby oraz zwigkszone wydalanie
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hormonu tarczycy, co jest czynnikiem sprzyjajgcym rozwojowi nowotworow tarczycy u szczurow,
lecz nie u ludzi. Dla najwiekszych badanych dawek ekspozycja ogdlnoustrojowa na darunawir (na
podstawie AUC) stanowity 0,4-0,7-krotno$¢ (myszy) i 0,7-1-krotno$¢ (szczury) ekspozycji
zaobserwowanych u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki terapeutyczne;.

Podawanie darunawiru przez 2 lata przy ekspozycji rownej lub mniejszej od stosowanej u ludzi,
u myszy i szczurOw zaobserwowano zmiany w nerkach (odpowiednio nerczyca i przewlekta
nefropatia postgpujaca).

W serii badan in vivo 1 in vitro obejmujacych rowniez odwracalng mutacj¢ bakterii (test Amesa),
aberracje chromosomowe ludzkich limfocytow oraz przeprowadzony in vivo test mikrojagdrowy
u myszy darunawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Krospowidon (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry Il Orange 85F530078 o skladzie:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zobkcieh pomaranczowa (E 110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

Blister: 18 miesiecy

Butelka: 30 miesi¢cy

Termin waznoscipo pierwszym otwarciu butelki: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blister: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Butelka: Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu butelki:
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki powlekane sa pakowane w butelki z HDPE z zamkni¢ciem z PP zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci, blistry z folli Aluminium/PVC/PE/PVDClub w blistry jednodawkowe z folii
Aluminium/PVC/PE/PVDC.

Wielkosci opakowan:
Butelki
60, 120 (2x60), 180 (3x60), 240 (4x60) tabletek powlekanych
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Blistry
10, 30, 60, 90, 120 tabletek powlekanych

Blistry jednodawkowe
60x1 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych zalecen.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

zaleceniami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23938

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.04.2017 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.05.2023 r.
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