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(§{cntuna) FILGIMA
\ Tfmlr&é}}z chi diing theo don thube,
Dé xa tim tay tré em,

Poc kI hiwdng din st dung triwde khi ding.

THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén bao phim chia:

Thénh phén hoat chdt:

Darunavir (dudi dang Darunavir ethanolat) .......evmeninieiciienn 600 mg

Thénh phén té dige: Silicified microcrystalline cellulose HD 90, Hydroxypropyl methyl
cellulose 5 cps (Hypromellose), Crospovidon, Colloidal anhydrous silica, Magnesi stearat,
Instamoistshield Aqua IT (Orange) ‘"),

(") Thanh phén ctia t4 dirge Instamoistshield Aqua I1 (Orange): polyvinyl alcohol, polyethylene
glycol 3350, talc, titanium dioxid, FD and C Yellow No.6 Al. Lake
DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

M té dang bao ché: Vién nén bao phim mau cam, hinh oval, mgt mét tron, mat con lai
khic chix "T".

CHI P]NH

Darunavir véi ritonavir liéu thdp duge chi dinh két hop véi cdc thude khing retrovirus khic
dé diéu trj nhidm HIV-1, _

» Didu trj nhidm HIV-1 & ngudi 16n, ké ci bénh nhin da timg diéu trj bing thube khéng
retrovirus trude da.

« Pidu trj nhidm HIV-1 & bénh nhi tir 3 twdi trér 1én véi can nging it nhit 15 kg.

Khi quyét djnh bét ddu diéu trj biing darunavir ddng thoi véi ritonavir lidu thip, nén xem xét
cén than tidn sir didu trj cia timg bénh nhén va céc dang dot bién Lién quan dén thude didu tri.
Viéc sir dyng darunavir nén dya trén xét nghi¢m kiéu gen hogc kiéu hinh va tidn sir didu trj
cua bénh nhén,

LIEU DUNG - CACH DUNG

Cén phéi khoi dAu didu trj boi béc sT 6 kinh nghigm trong diéu trj HIV. Sau khi da khoi diu
didu tri, cAn khuyén bénh nhan khong dugc thay doi lidu lugng, dang bio ché hay ngimg diéu
trj ma khong hoi trude y kién clia béc si

Liéu dimng:

Darunavir phéi luén duge ding bing dudmg udng véi ritonavir lidu thip nhw mt chét ting
cudng duge dong hoc vi ding két hop véi céc thude khang retrovirus khdc. Vi viy, céin tham
khéo tom tit diic tinh san phim cuia ritonavir trude khi bit ddu diéu tri bing darunavir.

Neuedi Iém da tieng diéu tri bang thube khang retrovirus triede dé

Lidu khuyén cdo 12 600 mg darunavir két hgp véi ritonavir 100 mg, uéng 2 lin/ngdy, ding
thudc cling vdi thire &n,

Naedi Iém chiea tieng diéu tri bing thude khdng retrovirus
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unavir va ritonavir dyra trén ciin niing dugc trinh by dudi day.

: ¥,
75w Pad khuyén cdo cho bénh nhiin nhi (3 dén 17 tudi) chwa timg diéu tri véi vién nén darunavir
| va ritonavir ®

Trong lugng co thé (kg) | Liéu lugng (1 lin mbi ngdy véi thire in)
2 15kg dgn <30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir x 1 lan/ngay

> 30 kg deén <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir x 1 lin/ngay

> 40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir x 1 lan/ngay

*: dung dich uéng_ritmmvir: 80 mg/ml

Bégh nhi da tieng diéu tri bang thude khédng retrovirus (tic 3-17 tubi tré lén véi cdn ndng it
nhdt 15 kg)
Thong thudmg, khuyén céo sir dung darunavir ciing véi ritonavir lidu 2 1an/ngay.

C6 thé ding darunavir vé ritonavir lidu 1 1An/ngdy cling véi thirc &n cho nhimg bénh nhén da
timg dung thube khéng retrovirus nhumg khéng c6 ot bién lién quan dén khéng darunavir
(DRV-RAMSs) * va nhimg ngudi c6 HIV-1 RNA huyét twong < 100.000 ban sao/ml va sb
lugmg té bao CD4 + > 100 té bio x 1091,

* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, IS0V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V va L89V

Liéu darunavir va ritonavir dya trén cin niing & bénh nhi duge trinh bay theo bang dudi dy.
Liéu khuyén cdo ctia darunavir véi ritonavir liéu thdp khong duge vugt qué liéu khuyén céo
danh cho ngudi 16n (600/100 mg x 2 ldn/ngay hogc 800/100 mg x 1 lan/ngay).

Li¢u khuyén cdo cho bénh nhén nhi (3 dén 17 tudi) dd timg diéu trj v&i vién nén darunavir va

ritonavir *

Trong lugng co thé (kg) | Liéu lwong (1 lin mdi ngdy véi | Lidu lugng (2 ldn mdi ngay véi
thire in) thirc &n)

> 15 kg dén <30 kg 600 mg darunavirt/100 mg|375 mg darunavir/50 mg
ritonavir x | ln/ngdy ritonavir x 2 lin/ngy

>30 kg dén <40 kg 675 mg darunavir/100 mg| 450 mg darunavir/60 mg
ritonavir x 1 lan/ngay ritonavir x 2 ldn/ngay

> 40 kg 800 mg darunavir/100 mg| 600 mg darunavir/100 mg
ritonavir x | lan/ngay ritonavir x 2 lin/ngiy

" dung dich udng ritonavir: 80 mg/ml

Nén xét nghiém kiéu gen HIV dbi véi bénh nhi da timg diéu trj bing thude khéng retrovirus.
Tuy nhién, khi xét nghiém kiéu gen HIV khong kha thi, liéu darunavir/ritonavir | lin/ngay
duge khuyén cdo & bénh nhén nhi chua timg ding thude (e ché protease HIV va khuyén cédo
dung ché d§ liéu 2 lin/ngdy & bénh nhin HIV di ding thude irc ché protease.

C6 thé chi sir dung cdc ché phidm vién nén v&i ham lugng darunavir 75 mg va 150 mg hay
hén dich uéng darunavir 100 mg/ml dé dat liéu khuyén cdo néu ¢é kha ning xay ra qua mén
dbi voi céc ta duge mau nhét djnh.

Néu quén dimg thube

Trong trrdmg hop b 1& mét lidu darunavir va/hofic ritonavir trong vong 6 giér ké tir thei diém
thudng ding thudc, bénh nhin nén duge hudéng din ding liéu darunavir va ritonavir duge chi
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. .f}._ véri thite &n ciing sém cing tdt. Néu tr€ hon 6 gio sau thoi gian thudmg ding thudc,
gfla lidu di quén va tiép tyc ding lidu ké tiép.,

E‘ nay dya trén thoi gian bén thai 15 gio ca darunavir khi ¢6 ritonavir va khodng
n ding thude duge khuyén céo 14 khoang 12 gié.

Ngueai gid
Do théng tin cén han ché, nén thin trong khi sir dyng darunavir & nhém bénh nhén nay.

Suy gan

Darunavir duoc chuyén héa & gan. Khong khuyén céo diéu chinh liéu & nhitng bénh nhéin suy
gan nhe (Child-Pugh loai A) hodic trung binh (Child-Pugh loai B). Tuy nhién, nén sir dung
darunavir thin trong cho nhimg bénh nhén nay, Khdng c6 dir li¢u duge dong hoc & b¢nh nhén
suy gan nang. Khong dung darunavir cho bénh nhén suy gan ning (Child-Pugh logi C).

Suy thdn
Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhén suy thén.
Nhi khoa

Darunavir/ritonavir khdng nén dugce sir dung cho tré em ¢6 cén ndng dudi 15 kg vi chua cé
da dit ligu an todn duge thiét 18p trén mit s6 lugng bénh nhi cén thiét. Khong nén ding
darunavir/ritonavir cho tré em duéi 3 tudi do cdc lo ngai vé tinh an toan cta thude.

Mang thai va sau sinh

Khéng cdn diéu chinh liéu ddi véi darunavir/ritonavir trong thdi ky mang thai va sau khi sinh,
Darunavir/ritonavir chi nén duge sit dung trong thdi ki mang thai néu loi fch vugt trdi hon
nguy co cb thé xay ra.

Cidch diing:

Cén huéng dfin bénh nhén ding darunavir véi ritonavir lidu thp trong vong 30 pht sau khi
an. Logi thye phém sir dung khong c6 anh hudmg dén nong d¢ darunavir,

CHONG cnf DINH

-Qua mén véi darunavir hodc véi bit ky ta duge clia thude.

-Bénh nhin suy gan ning (Child-Pugh loai C).

-Duing déng thdi cde chit cdm img CYP3A4 manh nhu rifampicin véi darunavir v ritonavir
liéu thép (Xem muc Tiweong tdc, teong ky).

-Diing ddng thdsi véi ché phim dang phoi hgp c6 chira lopinavir/ritonavir

-Diing déng thdi véi céc thude thio duge chira St John's wort (Hypericum perforatum).
Diing ddng thdi darunavir véi ritonavir liu thip, voi cde chit chuyén héa phy thue nhiéu
vao CYP3A dé thanh thai va thude c6 ndng d trong huyét twong tiing cao gy bién cd nghiém
trong de doa tinh mang. Céc thude nay bao gdm:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, quinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- colchicine khi duge sir dung cho bénh nhén suy thin vivhojic gan

- céic diin chét ergot (dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergonovin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- lurasidon, pimozid, quetiapin, sertindol

- triazolam, midazolam diing dudmg udng (thén trong khi diing midazolam duémg tiém)

- sildenafil - khi dge sir dung dé diéu trj ting huyét 4p dong mach phdi, avanafil
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~ Nég Hubng xuyén danh gia phan tmg virus hoc. Trong trudmg hop thiéu hojic mét dép (mg
ﬂiﬂi}r oc, nén thyc hién xét nghi¢m khéang thube.
Darunavir phdi luén duge diing biing duong ubng ciing v6i ritonavir lidu thap nhu mot chit

ting cudmg duge djng hoc va phi hop véi cée thube khéng retrovirus khéc. Vi vdy, cén tham
khao tém tiit diic tinh séan pham cia ritonavir trude khi bat déu diéu trj biing darunavir

Viée ting liéu ritonavir so véi khuyén cdo trong myc Liéu dimg,edch dimg khong dnh huimg
déng ké dén ndng dd darunavir. Khang khuyén khich thay ddi liéu ritonavir.

Darunavir lién két chii yéu véi aj-acid glycoprotein. Sy lién két voi protein ndy Ehu thufc vio
ndng dd cho biét 4 biio hoa ciia lién két. Do 46, khong thé logi trir sy dich chuyén protein cia
cée thube co lién két cao véi ai-acid glycoprotein.

Bénh nhéin da timg diéu tri bin g thuﬁ; khéng retrovirus - | lan/ngdy

Khong ding darunavir két hop vai cobicistat hofic ritonavir lidu thép, 1 1An/ngdy & nhimg bénh
nhan d& didu tri bing thudc khéng retrovirus cé mt hofic nhiéu dét bién lién quan dén khéng
darunavir (DRV-RAM) hodic HIV-1 RNA > 100,000 ban sao/mL hofic s6 lwgng té bio CD4 +
<100 x 10%L. Két hop vi phéc dd nén t6i wu (OBRs) khéc véi > 2 NRTIs chua duge nghién
ctru cho nhém bénh nhan ndy. C6 it dir li¢u & nhimg bénh nhén nhiém HIV-1 khong phai nhém
B.

Tré em

Khéng khuyén cdo sir dung darunavir cho bénh nhi dudi 3 tubi hogic cin niing dudi 15 ke.
Phy nit mang thai

Chi nén diing darunavit/ritonavir trong khi mang thai néu lgi fch vugt tri so véi nguy co., Cin
thin trong khi sir dung thube cho phy nit mang thai dang sir dung ddng thdi cée thude c6 thé
lam giam ndng d¢ darunavir.

Ngudi gia

Do théng tin vé viée sir dyng darunavir & bgnh nhén tir 65 tudi trer 1én cdn han ché, nén thin
trong khi sir dyng darunavir & bgnh nhén cao tudi, c6 xem xét dén sy suy gidm chitc ning gan
nhidu hon & nhém tudi ndy va céc bénh 1y ddng nhi&m hay céc ligu phap diéu trj khéc ma bénh
nhin dang sir dung.

Cic phéan im nghiém tron

Trong mot chuong trinh phat trién 14m sang cho darunavir/ritonavir (N=3063), céc phan img
da nghiém trong, ¢6 thé kém theo st vivhoiic tang transaminase d& duge béo cdo xdy ra & 0,4%
bénh nhén, Hdi chimg DRESS va hji chimg Stevens-Johnson hiém khi duge béo cdo (<0,1%).
Pi ¢6 béo cdo vé tinh trang hoai tir biéu bi nhiém djc va myn mi ngoai ban toan thin céip tinh
sau khi Iuu hanh thude. Ngimg str dung darunavir ngay 1dp tirc néu c6 cac du higu hodic triéu
chimg ciia phan img da nghiém trong. Céc phan img ndy bao gdm nhung khdng chi giéi han &
phat ban, phét ban nghiém trong kém theo s6t, khé chju, mét moi, dau nhite co hofic khdp, myn
nuére, thn thuong migng, viém két mac, viém gan va/hodic ting bach ciu 4i toan,

Phét ban xdy ra phd bién hon & nhimg bénh nhan d& timg diéu tri ding phdc dd ¢
darunavit/ritonavir + raltegravir so véi nhimg bénh nhéin ding darunavir/ritonavir khong ding
raltegravir hofic raltegravir khong ¢6 darunavir.
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;Vign gan do thudc (bao gbm ca clip tinh va tiéu bao) da duge béo céo vai darunavir, Trong
mét chuong trinh phét trién ldm sang cho darunavir/ritonavir (N=3063), tén thuong gan da
dwoe béo cho & 0,5% bénh nhan khi sir dung phéi hop cée thude diéu tr retrovirus khéc véi
darunavir/ritonavir. Bénh nhén da bj rbi loan chirc néing gan sin, bao gbm viém gan siéu vi B
hosic C man tinh dang hoat dgng s& cé nguy co cao hon xdy ra céc bét thirdng chire ning gan
bao gdm céc téc dung khong mong mudn trén gan va c6 thé gly tir vong. Trong trudmg hop
bénh nhin dang diéu tri ddng thori bing thubc khéng virus cho b¢nh viém gan siéu vi B hojc
C, cén phai tham khio théng tin san pham ctia céc thudc niy.

Neén tién hanh xét nghiém phit ho[ trude khi bét du didu trj bing darunavir/ritonavir v b¢nh
nhén phai duge theo ddi trong sudt qué trinh didu tri. Vige theo doi dé phat hién ting AST/ALT
nén duge xem xét & nhitg bénh nhéin bj viém gan man tinh, xo gan, hojic & nh bénh nhén
¢6 ting transaminase trude khi didu tri, dic biét 14 trong vai thing dau dicu tri bing
darunavir/ritonavir.

Néu ¢6 biing chimg vé xdy ra réi logn chirc niing gan mdi hofic tinh trang rbi logn chitc nang
gan siin 6 trér nén t3i 1§ hon (bao gdm ting men gan 6 ¥ nghfa déng ke trén lam sing vé/hofic
céc tridu chimg nhu mét méi, chén &n, budn ndn, vang da, nuée tidu sim méu, dau gan, gan to)
¢ nhing bénh nhan sir dyng darunavir/ritonavir, cén kip thoi ngimg diéu trj.

Bénh nhén méc ddng thoi cdc bénh khdc
Suy gan

Tinh an todn v& hiéu qua cua darunavir chura duge xée djnh & nhimg bénh nhén bj suy gan
ning. Chéng chi djnh ding darunavir cho bénh nhdn suy gan ning.Do sy gia ting ndng do
darunavir khong lién két trong huyét tuong, nén thiin trong khi sir dyng darunavir cho bgnh
nhén suy gan nhe hofic trung binh.

Suy thédn

Khong cin thin trong dic biét hoge didu chinh liéu dbi véi darunavir/itonavir & bgnh nhén suy
than, Vi darunavir va ritonavir lién két nhidu véi protein huyét tuong, nén ft ¢6 kha ning chiing
s& bi loai bo déng ké bing thém phén méu hogc thim phén phic mac. Do d6, khdng can 6
bién phap phong ngira dic bigt hogc diéu chinh lidu & nhimg bénh nhén ny.

Bénh mdu khé dong

DA ¢6 bédo céo vé viée gia ting chiy mdu, bao gom ca xudit huyét da ty phét va trdn mau khép
& nhimg bgnh nhin méc bgnh méu kho dong loai A va B duge didu trj véi thude (re ché enzyme
protease. O mdt s6 bénh nhan duge bd sung thém yéu té VIIL Trong hon mjt nita s trudng
hop duge béo céo, viée diéu trj bing thude (e ché enzyme protease duge tip tyc hofic bét ddu
lai néu ¢4 ngimg didu tri. DA c6 ggi ¥ vé mdi quan h§ nhn qua, mic dit co ché twong téc viin
chura durge 1am séng té. Do d6, bénh nhén méc bénh mau khé dong ciin lwu ¥ vé nguy co ting
chay mau.

Cdin néing va cdc théng 6 trao doi chit

Sy gia tang cin ning va ndng dj lipid va glucose huyét ¢o thé xdy ra trong khi diéu trj bing
thude khng retrovirus. Nhimg thay dai nhu viy mt phén c6 thé lién quan dén vige kiém soét
bénh tit va 16i séng. D véi lipid, trong mdt b trudmg hop, ¢6 bing chimg vé tac dung diéu
tri, trong khi di v6i viéc tang can thi khéng c6 bing chimg chiic chén lién quan dén bat ky
phuromg phap didu trj cu thé ndo. Theo di lipid va dudmg huyét duge thyc hign theo cdc huéng
din diéu trj HIV da duge thiét 1ap. R6i logn lipid méu nén duge kiém sodt phil hop vé mat lam
sang.
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s nguyén duge coi 12 da yéu té (bao gdm sir dung corticosteroid, ubng rgu, tre ché
diGh nghiém trong, chi sb kh i cor thé cao), ciic trudng hop hoai tir xuong da dugce bao
~efdoedigd bigt & nhimg bénh nhdn mic bé¢nh HIV tién trién vi/hodic trdi qua liéu phdp khing

-~ Fetrovirus két hop dii ngdy. Bénh nhdn nén tham vén béc si néu thiy dau nhirc xwong khép,

cimg khdp hodc van djng kho khan,

Hi chimng viém i mién dich

(3 nhimng bénh nhan nhidm HIV bj suy gidm mién dich nghiém trong tai thosi diém bét ddu diéu
tri biing thudc khang virus két hgp (CART), phan img viém dbi véi cac miim bénh co hji khong
¢ triéu chimg hofic con sot lai ¢6 thé phat sinh v gdy ra céc tinh trang ldm sang nghiém trong
hoiic lam trdm trong thém céc triéu chimg. Théng thudmg, nhitng phan {mg nhw vy da duge
quan sét thy trong vong nhitmg tudin hofic thang dau tién ké tir khi biit ddu ding CART. Céc vi
dy lién quan 12 viém v8ng mac do virus cytomegalo, nhiém khuén mycobacteria lan tda va/hotic
khu trii va viém phdi do Prewmocystis jirovecii (1én cii 12 Preumocystis carinii). Bt ky triéu
chimg viém ndo ciing nén duge dénh gid va tién hanh didu trj khi cn thiét. Ngodi ra, sy tai
hoat ctia herpes simplex va herpes zoster dil durge quan sét thdy trong céc nghién ctru ldm sing
khi ding ddng thoi darunavir véi ritonavir lidu thép.

Céc rbi logn ty mién (ching han nhu bénh Graves va viém gan ty mién) cling da duge béo céo
& xay ra trong qud trinh t4i kich hoat min djch; tuy nhién, thoi gian dugce béo céo dé khéi phét
bénh thay ddi nhiéu hon va nhimg bién ¢é ndy c6 thé xdy ra nhiéu thang sau khi bt ddu ditu
tri.

Tuong téc véi cée thude khic

Mot s6 nghién ciru tuong tée da duge thye hién véi darunavir & lidu thip hon khuyén cdo. Do
d6, c6 thé dénh gia thip téc dung dbi véi céc thube diing chung va ¢6 the chi dinh theo ddi ldm
sdng vé tinh an toan,

Efavirenz két hop véi darunavir, 1 lan/ngdy c6 thé ddn dén Cmin darunavir dudi mic tdi wu.
Néu efavirenz duge sir dung két hop véi darunavir, nén sir dyng lidu darunavir/ritonavir 12
600/100 mg, 2 lan/ngay.

Tuong téc thudc de doa tinh mang va tir vong da duge bdo cdo & nhimg b¢nh nhiin duge diéu
trj véi colchicin va céc chét {rc ché manh CYP3A va P-glycoprotein (P-gp).

*Céc ti dirge ¢b tie dyng ding luu §:

-FD and C Yellow No.6 Al. Lake: ¢6 thé gdy phan (mg dj tmg
SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Thai ky mang thai:

Theo nguyén thc chung, khi quyét dinh sir dung thude khéng retrovirus dé diéu trj nhiém HIV
& phy nir mang thai va lam gidm nguy co truyén nhiém HIV cho tré so sinh, cdn phai xem xét
dén dir lidu thir nghiém trén ddng vét cling nhur kinh nghiém lim sang ding thuée cho phy nir
mang thai.

Khong c6 nghién ciru diy dii va duge kiém sodt t6t vé két qua cla qué trinh mang thai khi sir
dung darunavir & phy nir mang thai. Céc nghién ciru trén dong vit khong chi ra céc tic ding
¢6 hai trye tiép dbi véi qua trinh mang thai, sy phat trién phdi thai/thai nhi, sinh con hodic sy
phiit trién sau khi sinh.

Darunavir diing dbng thoi véi ritonavir lidu thip chi nén duge sit dyng trong thoi ky mang thai
néu loi ich mang lai cao hon nguy co 6 thé xay ra.

Thai ky cho con b
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arunavir ¢6 di qua sita me & ngudi hay khong, Céc nghién clru trén chudt da cho théy
di qua sita vé & lidu cao (1000 mg/kg/ngay) dén dén de tinh cho chudt con so sinh.

co XAy ra cic tac dung khdng mong mui’gn & tré so sinh b sira me, can hudng din

ngyid i me khéng cho con bii néu ho dang diéu trj biing darunavir.

= ;ﬁ&t‘rﬁnh truyén HIV cho tré so sinh, khuyén céo ngudi me dang sbng chung véi bénh HIV
khong cho con bi sifa me.

:

Kha néng sinh san:
Chura c6 dit li¢u trén ngudi vé anh hudmg ciia darunavir 1én khé niing sinh san. Khong thdy co

dnh hwémg cia darunavir 1én vige két doi hay kha niing sinh san khi diing darunavir trén chudt.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Darunavir két hgp véi ritonavir khdng 6 hojic anh huéng khng déng ké dén kha niing 14i xe
vé sir dung méy méc. Tuy nhién, chéng mit d& duge bdo cdo & mdt sd bénh nhan trong khi
diéu trj bing darunavir phdi hop véi ritonavir liéu thdp. Do d6 nén duge luu ¥ khi lai xe hoiic
viin hanh may mée.

TUONG TAC, TUONG KY

Twong tic thude
Nghién ciru twong tic thude chi duge thye hién & ngudi 1ém.

Céc thube bj dnh hwing béi darunavir duwge ting cwdng tie dung béi ritonavir

Darunavir va ritonavir 1a nhimg chét (tc ché CYP3A, CYP2D6 va P-gp. Sir dung ddng thi
darunavir/ritonavir véi céc thude duge chuyén héa chi éu béi CYP3A vavhoite CYP2D6
hotic duge viin chuyén bdi P-gp 6 thé lam ting phoi nhiém todn thin véi céc thube nay, c6
thé lam tang hoic kéo dai tic dyng ditu trj ciia ching va cdc phan img c6 hai.

Diing ddng thoi darunavir/ritonavir véi cdc thude c6 chdt chuyén héa cé hogt tinh duge tgo
thanh théng qua CYP3A c6 thé 1am gidm ndng d§ chit chuyén héa cé hogt tinh va dan dén
lam mit téc dyng trj liéu ctia ching.

Khang duge diing két hop darunavir va ritonavir lidu thdp cling véi cée thude phy thude nhiéu
viio CYP3A dé thanh thai vi lam ting phoi nhiém toan thén gdy ra bién cé nghiém trong
vivhodic de doa tinh mang (ctza sb trj liéu hep).

Téc dyng ting cudng duge dfng hoc tdng thé cua ritonavir ting khoang 14 lin mirc d¢ phoi
nhiém todn thén ctia darunavir khi ding mdt lidu duy nhét 600 mg darunavir két hop véi
ritonavir 100 mg, 2 lan/ngay. Chi diing két hop darunavir véi ritonavir li¢u thip nhur mdt chét
tang cudmg duge dfng hoc.

Mot nghién ctru 1dm sang sir dung hdn hop céc thude duge chuyén héa bdi cic cytochrom
CYP2C9, CYP2C19 via CYP2D6 dd chimg minh sy gia ting hogt djng ctia CYP2C9 vi
CYP2C19 va rc ché hoat dong ctia CYP2D6 khi ¢6 miit darunavir/ritonavir, c6 thé 1a do sy
hién dién ciia ritonavir li¢u thép. Sir dung ddng thai darunavir va ritonavir véi céc thude duge
chuyén héa chit yéu boi CYP2D6 (nhur flecainid, propafenon, metoprolol) ¢6 thé lam ting
ndng d¢ trong huyét twong cta cée thube ndy, cd thé lam ting hodc kéo dai téc dyng diéu trj
ctia chiing v cdc phan (g c6 hai. Sir dung dong thoi darunavir va ritonavir véi cde thude
duge chuyén hoa chi yéu boi CYP2C9 (nhw warfarin) va CYP2C19 (nhur methadon) c6 thé
lam gidm phoi nhim toan thin v6i cde thude d6, 1am giam hofic rit ngin higu qua dicu trj cta
ching.

Mac di tdc dung trén CYP2C8 méi chi dwge nghién ciru in vitro, vige sit dung ddng thoi
darunavir vé ritonavir ciing véi thude duge chuyén héa chii yéu bai CYP2C8 (nhur paclitaxel,
rosiglitazon, repaglinid) ¢6 thé lam gidm phoi nhiém todn than véi cde thudc d6, lam giam
hogc riit ngén hiéu qua diu trj ciia chiing,
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ché céic chit viin chuyén P-glycoprotein, OATP1B1 vi OATP1B3, sir dyng dong
¢ co chiit cua cac chat van chuyén nay (dabigatran etexilat, digoxin, statin va
am tang nong do trong huyét tuong ciia cdc hop chét nay.

T e =

Darunavir v4 ritonavir duoc chuyén héa béi CYP3A, Céc thube gy cdm (mg CYP3A g lam
ting d0 thanh thai ciia darunavir va ritonavir, ddn dén giam ndng dd trong huyét tuong clia
darunavir v ritonavir (vi du: rifampicin, St John's wort, lopinavir), Sir dung ddng thoi
darunavir, ritonavir va céc thude khéc tre ché CYP3A c6 thé lam giam d§ thanh théi cha
darunavir va ritonavir, lam tiing ndng dd trong huyét tuong ciia darunavir va ritonavir (vi dy
nhu indinavir, thudc khéng ndm azol nhu clotrimazol). Céc twong téc nay duge md 1 trong
béng tuong téc bén dudi.

Bing twong téc thude

Tuong téc gitta darunavir/ritonavir vé cac thubc khéng retrovirus vé thude khéng thude nhom
khéng retrovirus dugc liét ké trong bang bén dudi. Huéng clia mdi tén cho mdi thong sd duge
ddng hoc dya trén khodng tin cdy 90% cia ty 1§ trung binh hinh hoc & néim trong “«", trén

“t* duéi “|” khodng 80-125% (khdng xdc dinh ky hi¢u la “ND")

TUONG TAC THUOC VA KHUYEN NGH] VE LIEU LUGNG KHI DUNG KET HOP val

CAC THUOC KHAC
Thudc phén loai theo Tuong téc thude Khuyén nghj vé vige diing dong
pham vi diéu trj Thay dbi trung binh hinh hoc (%) thosi
THUOC KHANG VIRUS HIV

Thuéc tkc ché enzyme tich hop Integrase

raltegravir c6 thé lam giam vira phai
ndng do darunavir trong huyét twong

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% C6 thé ding darunavir ddng thoi
dolutegravir Casn | 38% véi ritonavir lidu thép va
dolutegravir Cmex | 11% dolutegravir ma khong cn diéu
darunavir «* chinh liéu.

* Sir dyng so sénh nghién ciru chéo
véi dir ligu duge dgng hoe di cd
Raltegravir Mt s6 nghién ctru lim sang cho thiy[Hién tai, dnh hudng cia raltegravir

lén ndng 9 trong huyét twong clia
darunavir dudng nhu khong co|
lién quan vé mit lam sing. CO6 thé
ding darunavir déng thdi véi
ritonavir liéu thip va raltegravir
ma khéng céin didu chinh liéu,

‘Thude ke ché men sao chép ngiege nucleoside (NRTIs)

Didanosin
400 mg 1 lin/ngay

didanosin AUC | 9%
didanosin Cuin ND
didanosin Cyax | 16%
darunavir AUC «
darunavir Cpin <
darunavir Cax +*

Coé thé sir dung darunavir dong
thoi voi ritonavir lidu thip v
didanosin ma khong céin didu
chinh lidu.

Didanosin phai dirge diing khi déi,
nén ding 1 gidr trude hodic 2 gidr
sau khi ding darunavir/ritonavir
cling vai thire an.

Tenofovir disoproxil
245 mg 1 lan/ngay *

tenofovir AUC T 22%
tenofovir Cuin T 37%
tenofovir Cmax T 24%

C6 the chi dinh theo ddi chitc niing
thin khi darunavir ding ddng thoi
véi ritonavir ligu thip két hop véi
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*darunavir AUC 1 21%
*darunavir Cuin T 24%
"darunavir Cmax T 16%

chuyén MDR-1 trong dng thin)

(1 tenofovir tir anh hwdng dén syr vin|thén.

|tenofovir disoproxil, dic bigt &
nhimg bénh nhin c6 bénh 1hﬁnr
hotic dang ding thude giy déc cho

Emitricitabin/tenofovir
alafenamid

Tenolovir alafenamid «»
Tenofovir 1

Liéu khuyén cdo ciia emtricitabin/
tenofovir alafenamid la 200/10 mg
x 1 ln/ngdy khi dimg chung véi
darunavir va ritonavir lidu thp.

Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Chua duge nghién cire. Dya trén cée|C6 thé ding darunavir va ritonavir
con dudmg thai trir khdc nhau cia céc{lidu thip két hop véi cdc NRTIs
zidovudin,{ndy mé khéng can didu chinh lidu,

NRTI  khic  nhu
emtricitabin, stavudin, lamivudin,

duge bai tiét chi yéu qua thin v
abacavir ma sy chuyén héa khong qua
trung gian CYP450, khong c6 tuong
tic ndo duge mong dgi dbi véi céc
thuc nay va darunavir duge ding

chung véi ritonavir liéu thép,

Thude khong trc ché men sao chép nguege nucleoside (NNRTIs)

Efavirenz
600 mg 1 lan/ngay

efavirenz AUC 1 21%

efavirenz Cyin T 17%

efavirenz Coax T 15%

Ydarunavir AUC | 13%
¥darunavir Cuin | 31%

"darunavir Cmax | 15%

(1 efavirenz tir sy (rc ché CYPIA)
(1 darunavir tir sy (rc ché CYP3A)

Theo ddi 1am sang ddc tinh hé thin
kinh wong lién quan dén tin

phoi nhiém véi efavirenz c6 the
duge chi dinh khi darunavir ding
dbng thi véi ritonavir lidu thap va
efavirenz.

Efavirenz két  hop  véi
darunavir/ritonavir 800/100 mg x
| lAn/ngdy c6 thé ddn dén Crin
darunavir dudi mirc t6i wu. Néu
efavirenz duge sir dyng két hop
voi darunavir/ritonavir, nén sir
dyng lidu darunavir/ritonavir
600/100 mg, 2 lin/ngdy.

Etravirin
100 mg 2 lan/ngdy

etravirin AUC | 37%
etravirin Cpia | 49%
etravirin Cpax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cmpin «*
darunavir Cmax <

Darunavir ding dong thoi véi
ritonavir liéu thap va etravirin 200
mg 2 ldn/ngay c6 thé duge st dung
ma khong cin diéu chinh liéu.

Nevirapin
200 mg 2 lin/ngay

nevirapin AUC 1 27%
nevirapin Cmin T 47%
nevirapin Cmax T 18%

liéu c6 sin
(1 nevirapin tir sy trc ché CYP3A)

"darunavir: ndng do phii hop véi dit{diéu chinh liéu.

Darunavir ding ddng thdi véi
ritonavir lidu thdp va nevirapin ¢6
thé dugc sir dung ma khéng cén

Rilpivirin
150 mg 1 ldn/ngay

rilpivirin AUC 1 130%
rilpivirin Cmin T 178%
l'ilpi‘b"il'iﬂ Conx T 79%
darunavir AUC «»

Darunavir ding dong thoi véi
ritonavir lidu thip va rilpivirin ¢6
thé duoc sir dyng ma khéng cin
diéu chinh lidu.
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darunavir Cmin | 11%
darunavir Cpax +

\irc ché Protease (Pls) —ma khéng cdn dimg thém ritonavir liéu thip'

“{Atazanavir
300 mg 1 lan/ngay

atazanavir AUC « Darunavir ding dong thi voi
atazanavir Cumin T 52% ritonavir lidu thgp vi alazanavir c6
atazanavir Cimax | 11% thé duge sit dyng ma khong céin
*darunavir AUC diéu chinh liéu,

|*darunavir Cin «*

*darunavir Cpax +

Atazanavir: 80 sinh
atazanavir/ritonavir 300/100 mg 1
lin/ngdy véi atazanavir 300 mg |
lin/ngay két hop vii
darunavit/ritonavir 400/100 mg 2
lin/ngdy. Darunavir: so  sanh
darunavir/ritonavir 400/100 mg 2
ldn/ngdy v6i  darunavir/ritonavir
400/100 mg 2 lan/ngdy két hop voi
atazanavir 300 mg 1 lan/ngay.

Indinavir
800 mg 2 lan/ngiy

indinavir AUC 1 23% Khi ding két darunavir véi
indinavir Cmin T 125% ritonavir liéu thap, c6 thé diéu
indinavir Conax < chinh liéu indinavir tir 800 mg x 2!
*darunavir AUC 1 24% lin/ngdy dén 600 mg x 2 ldn/ngdy
"darunavir Cin T 44% trong trudmg hgp khong dung nap.
‘darunavir Cm“ T 11%

Indinavir; so sdnh indinavit/ritonavir
800/100 mg 2 lan/ngdy véi
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg 2 lin/ngay.
Darunavir: S0 sénh
darunavir/ritonavir 400/100 mg 2
ldn/ngdy v6i  darunavir/ritonavir
400/100 mg két hop véi indinavir 800
mg 2 lan/ngay.

Saquinavir
1,000 mg 2 lan/ngay

*darunavir AUC | 26% Khong nén dimg két hop darunavir
{*darunavir Cuin | 42% vi ritonavir liéu thip véi
"darunavir Cmax | 17% saquinavir.

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmas | 6%

Saquinavir: 50 sénh
saquinavir/ritonavir 1,000/100 mg 2
lan/ngay vai
saquinavir/darunavir/ritonavir
1,000/400/100 mg 2 lan/ngay
Darunavir: S0
darunavir/ritonavir 400/100 mg 2
lin/ngdy véi  darunavir/ritonavir
400/100 mg két hgp véi saquinavir
1,000 mg 2 lin/ngay.

Thude ire ché Protease (Pls) — két hgp véi vitonavir liéu thdp '
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Lopinavir/ritonavir
400/100 mg 2 lAn/ngay
Lopinavirfritonavir

533/133,3 mg 2 lan/ngdy

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Cauax | 2%
darunavir AUC | 38%*
darunavir Cmin | 51%*
darunavir Caax | 21%*
lopinavir AUC «
lﬂpiﬂﬂ‘fil’ Cmin. T 13%
lopinavir Cumax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cnax | 21%

lidu lugng

! dyra trén céc gi trj chudn khong theo

Liu thich hgp cia sy két hgp chua
duge thiét 1dp do giam AUC cia
darunavir dén 40%. Do d6, chéng
chi diph st dung dong thoi
darunavir véi ritonavir liéu thip va
thude két hop lopinavir/ritonavir.

THUOC CHEN THU THE CCRS

Maraviroc
150 mg 2 lin/ngay

maraviroc AUC T 305%
MAaraviroc len ND
maraviroc Cmax T 129%

vai dit liéu hién cd

Nbng di darunavir, ritonavir phit hgp

Nén diing liéu maraviroc 150 mg,
2 lan/ngdy khi ding ddng thoi véi
darunavir va ritonavir liéu thép,

THUOC CHEN THU THE a;-ADRENO

Alfuzosin Dya trén nhimg cén nhic Iy thuyét,/Chéng chi dinh dimg dong thoi
darunavir duge cho 14 s& lam tang|darunavir véi ritonavir lidu thip va
mgmg {ti alfuzosin trong huyét tueng. (alfuzosin.

(Ut ché CYP3A)

THUOC GAY ME

Alfentanil Chua dugc nghién cii. Sy chuyén|Vige sir dung ddng thoi véi
héa ciia alfentanil duoe thyre hién qualdarunavir va ritonavir liéu thdp c6
trung gian CYP3A, va nhur vily c6 thé|thé phai giam liu alfentanil va can
bi tc ché bai darunavir diing ddngltheo doi cée nguy co gay trc ché ho
thiri véi ritonavir liéu thip. hip mun hodc kéo dai,

THUOC CHONG LOAN NHIP

Disopyramid Chua dugc nghién ciru, Darunavir|Cén thin trong va theo doi ndng 49

Flecainid dwoe cho 14 s& lam tiang nong do thude|diéu trj, néu c6, duge khuyén cho

Lidocain (ding todn cmg loan nhip trong huyét tromg.  |d6i véi cdc thude chong logn nhip|

than) (U ché CYP3A vivhodic CYP2D6) [ndy khi diing ddng thdi darunavir

Mexiletin v6i ritonavir lidu thip.

Propafenon Chéng chi dinh diing darunavir véi

Amiodaron ritonavir lidu thdp vd amiodaron,

Bepridil bepridil, dronedaron, ivabradin,

Dronedaron quinidin, hodic ranolazin.

Ivabradin

Quinidin

Ranolazin

Digoxin digoxin AUC 1 61% Do digoxin c6 chi s6 diéu trj hep,

0,4 mg liéu don digoxin Cpian ND nén chi dinh liéu digoxin thip nht
digoxin Cunx T 29% ¢6 thé ban du trong trudmg hop)

gp)

(1 digoxin tir kha ning (ic ché cia P-

ding digoxin cho bgnh nhén dang
didu tri bing darunavir/ritonavir.
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Liéu digoxin nén duge chuin do
céin thén dé c6 duge hiéu qua 1dm
sang mong muon trong khi danh
gié tinh trang 1dm sang tong thé
ciia bénh nhéan,

KHANG SINH
Clarithromycin clarithromycin AUC T 57% Cn thén trong khi két
500 mg 2 lan/ngay clarithromyein Cuin T 174% clarithromycin v&i darunavir va

#darunavir AUC | 13%

#dm‘unﬂ?ir Cmin T 1%

"damnavir Conax .1. 17%

Khéng phét hién duge ndng d§l4-
OH-clarithromycin khi két hop véi
darunavir/ritonavir.

(1 clarithromycin tir sy e ché
CYP3A va kha nang {rc ché P-gp)

|clarithmmy:in Cmax T 26%

ritonavir liéu thip.

D6i véi bénh nhin suy thdn, nén|
tham khdo hwéng din sir dyng
thude clarithromyecin dé biét ligu

lugng khuyén céo.

THUOC CHONG PONG/THUOC UC CHE TAP KET TIEU CAU

Apixaban
Rivaroxaban

ddng miu c6 thé 1am ting ndng d¢ cia
thuée chéng dong méu (e ché
CYP3A vivhoic P-gp).

Chira duoc nghién ciu., Ding ddng|Viée sir dung darunavir dong thoi
théi darunavir v6i nhimng thube chéng|véi ritonavir lidu thip va nhimg

thubc chbng déng méu dudng
udng tdc dyng tryc tiép chuyén hoa
lqua CYP3A4 va vin chuyén béi P
gp khong duge khuyén cdo vi ¢6
thé din dén tang nguy co chay
mau.

Dabigatran etexilat
Edoxaban

Ticagrelor

Clopidogrel

Dabigatran etexilate (150 mg):

litu don duy nhit:
dabigatran AUC T 72%
dabigatran Cmax 1 64%

litu mt lin/ngay
dabigatran AUC 1 18%
dabigatran Cmax 1 22%

Dya trén 1y thuyét, ding dong thai
darunavir/ritonavir véi ticagrelor c6
thé lam ting ndng 4§ ticagrelor (irc
ché CYP3A vivhoic P-gp).

thii darunavir/ritonavir viri

cia clopidogrel trong hu}rét tuong,
qua d6 lam giam hoat tinh chong k&t
tdp tiéu'cdu ciia clopidogrel.

darunavir/ritonavir 800/100 mg|Cin cin nhéc theo ddi lam sing

darunavir/ritonavir  800/100 mg|duge vin chuyén béi P gp nhung

Chua duge nghién ci. Ding ddng{Khong khuyén cdo ding dong thi

clopidogrel duge cho 13 lam giam|daranavirritonavir, Khuyén céo
ndng do chit chuyén héa c6 hoat tinh|ding cée thube chong két tap tiéu

Darunavir/ritonavir:

vihoie giam liéu thudc choéng
ddng ding dudmg udng tic dyng
trye tiép néu thudc chéng dong

khong duge chuyén héa boi
CYP3A4, bao gdm dabigatran
etexilat va edoxaban ding déng
théri véi darunavir/ritonavir.

Chéng chi dinh dimg déng thi
darunavir vd&i dabigatran hofic
ticagrelor.

clopidogrel vii

cdu khéc khdng bi dnh huéng béi
st cdm (mg hay e ché CYP (vi
dy: prasugrel).
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thép.

Chura duge nghién -ci. Néng do
warfarin ¢6 thé bj anh hwémg khi ding
ddng thoi darunavir véi ritonavir lidu

Khuyén céo theo ddi chi sb INR|
khi ding két hgp warfarin véi
darunavir va ritonavir lidu thép.

THUOC CHONG PONG KINH

20 mg 1 lan/ngdy

Sertralin
50 mg 1 lan/ngiy

Phenobarbital Chura duge nghién ciru. Phenobarbital| Khong  nén  ding  ddng  thoi
Phenytoin vi phenytoin duge s& lam giam ndng|darunavir véi ritonavir ligu théiip
dd trong huyét tuong cia darunavir valkét hop véi chic thude nay.
trc ché duge tinh cia néd (cim (mg
enzyme CYP450)
Carbamazepin carbamazepin AUC 1 45% Khang khuyén céo diéu chinh liéu
200 mg, 2 lEMngﬁy carbamazepin Cumin T 54% cho darunavir/ritonavir. Néu can
carbamazepin Cmax T 43% két hgp darunavir/ritonavir va
darunavir AUC «» carbamazepin, hznh nhén nén
darunavir Cmin |} 15% duwge theo doi vé céc tac dung
darunavir Comax < ngoai ¥ c6 thé xay ra lién quan dén
carbamazepin, Nong  do
carbamazepin nén duge theo doi
va lidu lugng ciia né nén duge
chudn d¢ dé c6 dap tmg thich hop.
Dya trén nhimg phdt hi¢n, licu
carbamazepin c6 thé cén phai
giam tir 25% dén 50% khi c6 mit
darunavir/ritonavir,
Clonazepam Chua duge nghién ciru. Sir dyng ddng|Theo ddi lam sing duge khuyén
thoi darunavir véi clonazepam c6 théledo khi ding ddng thi darunavir
lim tang ndng 9 clonazepam ({rc ché|véi  ritonavir litu thip va
CYP3A) clonazepam.
THUOC CHONG TRAM CAM
Paroxetin paroxetin AUC | 39% Néu cée thubc chéng trdm cim

paroxetin Cmin | 37%
paroxetin Cmax | 36%
fdarunavir AUC <
*darunavir Cpin +*
*darunavir Co +

sertralin AUC | 49%
sertralin Cuin | 49%
sertralin Cone | 44%
*darunavir AUC
*darunavir Cuin | 6%
*darunavir Coax

duge sir dyng dong thdi véi
darunavir véi ritonavir liéu thip,
céich tiép cdn duge khuyen nghj la
chudn dé liéu cia thubc chong
trAm cém dya trén dénh gid 1dm
sing vé dap img voi thude chéng
trdm cam. Ngoai ra, nhing bénh|
nhin dang dung liéu én dinh cia
nh thudc chéng trdm cam nay
bét ddu didu trj bing darunavir voi
ritonavir litu thip nén duge theo
dai vé dap (mg voi thube chéng
triim cam,

Amitriptylin Ding ddng thoi véi darunavir véilNén theo ddi 1dm sang khi dung

Desipramin ritonavir li%u thip c6 thé lam ting dbng thoi darunavir voi ritonavir

Imipramin ndng d¢ thube giam dau. lidu thdp véi nhimg thude chéng

Nortriptylin (e ché CYP2D6 vivhoiic CYP3A). trm cam ndy va c6 thé cin diéu

Trazodon chinh lidu ciia thudc chéng trdm
cam.

THUOC CHONG NON

Trang 13/28




- |Chua dirge nghién ciru Chéng chi dinh ding dbng thoi
domperidon vai darunavir,
fIUOC KHANG NAM
| Voriconazol Chua duge nghién ciru, Ritonavir co|Khong nén két hgp voriconazol
thé 1am giam ndng do voriconazol|véi darunavir va ritonavir liéu thép
trong huyét twong (cidm {mg enzymeltrir khi danh gia ty 1€ loi ich/nguy
CYP450). co chimg minh cho viéc sir dung
- variconazol.
Fluconazol Chua dirge nghién ciru, Darunavir ¢6|Cén thiin trong va khuyén céo nén
Isavuconazol thé 1am ting ndng dp thude khéng|theo ddi lim sing. Khi cén ding
[traconazol trong huyét twong v dbng thoi, lidu hang ngdy cla
Posaconazol posaconazol, isavuconazol, |itraconazol khéng duge vuot qué’
itraconazol hofic fluconazol c6 thé[200 mg,
lam tin ndng &9 darunavir.
(Uc ché CYP3A vivhoiic P-gp)
Clotrimazol Chua duge nghién ctru, Sir dyung ddng
thoi clotrimazol va darunavir toan
than voi ritonavir lidu thip ¢6 thé |
ting ndng dd trong huyét tuomg cla
darunavir va/hojc clotrimazol.
darunavir AUCas 1T 33% (dyra trén mo
hinh duge ddng hoc dén s6)
THUOC TR] BENH GUT
Colchicin Chua duge nghién ciru. Sir dung ddng|Khuyén cdo gidm liéu colchicin
thdi colchicin v darunavir ciing véilhodic ngimg didu trj colchicin &
ritonavir litu thdp c6 thé lam tang|nhimg bénh nhdn ¢6 chirc ning
phoi nhiém véi colchicin, gan hofic thin binh thudng néu cn
(U ché CYP3A vi/hoiic P-gp) didu trj bing darunavir déng thi
voi ritonavir liéu thip.Ddi véi
bénh nhén suy thdn hofc suy gan,
chéng chi dinh ding chung
colchicin v&i  darunavir  va
ritonavir lidu thip.
THUOC TR] SOT RET
Artemether/Lumefantrinartemether AUC | 16% Co thé sir dung két hop darunavir
80/480 mg, 6 liéu ¢ 0, 8,|artemether Crin < vi  artemether/lumefantrin - ma
24,36, 48, va 60 giv  |artemether Cax | 18% khong cin diéu chinh liéu; tuy
dihydroartemisinin AUC | 18% nhién, do sir gia ting phoi nhiém
dihydroartemisinin Cyin v lumefantrin, nén théin trong khi
dihydroartemisinin Cmax | 18% stt dyung két hop.
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cuin T 126%
lumefantrin Caax T 05%
darunavir AUC «
darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax +

THUOC TR] LAO
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Chira duge nghién ciru, Rifapentin va
rifampicin 14 nhimg chft cdm (mg
CYP3A manh va da duge chimg minh
la lam giam ndng dd cua céc chilt (rc

Khong khuyén cdo két hop
rifapentin  vd&  darunavir voi
ritonavir liéu thép.

Chéng chi dinh két hop rifampicin

ché protease khic, c6 thé din dén diéurv& darunavir v6i ritonavir liéu

tri thét bai va gy khing thubc (cdm

{mg enzym CYP450). Cic phan (mg
gan véi rifampicin dwgc ghi nhn

Gg khdc phyc tinh trang
gidm phoi nhiém biing cach ting liéu

trong nd lyc

céc chdt e ché protease khac voi
ritonavir liéu thip

thip.

Rifabutin
150 mg 1 lin m&i ngay

rifabutin AUC™ 1 55%
rifabutin Cain "~ T ND
rifabutin Copax "~
darunavir AUC 1 53%
darunavir Cmin T 68%
darunavir Crex T 39%

** thng hoat tinh cia rifabutin (chét
gbc + chit chuyén héa 25-O-

desacetyl)
Thir nghiém tuong téc cho thiy so

sdnh mic phoi nhiém toan thén hang

ngdy cua rifabutin 300 mg 1 ldn/ngay
va 150 mg 1 lan/ngdy két hop véi

darunavir/ritonavir (600/100 mg 2

Cién giam liéu rifabutin 75% so véi
litu théng thudng 300 mg/ngy
(tire 14 rifabutin 150 mg cach ngay
mdt 1an) va ting cuimg theo doi
céc thc dung ngoai ¥ lidn quan dén
rifabutin & nhimg bénh nhén ding
két hop darunavir véi ritonavir,
Trong trudmg hgp c6 vin dé vé an
todn, can xem xét viéc ting
khodng céch ding thubc ddi voi
rifabutin vivhogc theo ddi ndng 4o
rifabutin.

Cin xem xét huéng déin chinh thire
vé viéc diéu trj bénh lao thich hop

lAn/ngdy) véi mite ting khodng 10 lan|& bénh nhan nhidm HIV.

trong ngdy tiép xtc véi chat chuyén
héa c¢6 hoat tinh  25-O-
desacetylrifabutin, Hon nita, AUC

cliacdc chdt ¢6 hoat tinh cua rifabutin
(chiit gbe + chdt chuyén hoa 25-O-
desacetyl) da ting 1én 1,6 lan, trong

khi Cmax viin & mire tuong duong,
Thiéu dif liéu so sanh voi lidu tham
chiéu 150 mg x | lan/ngay.

(Rifabutin 1 chdt cam (mg va 14 co

chit ciia CYP3A.) Sy gia ting phoi

nhiém toan thdn véi darunavir da

durge quan st thdy khi darunavir diing
déng thoi véi 100 mg ritonavir va
rifabutin (150 mg, cach ngay).

Dya trén hd so an todn cia
darunavir/ritonavir, khong phai
didu chinh liéu darunavir/ritonavir
khi két hop vdi rifabutin,

Dyra trén md hinh duge dfng hoe,
viSc gidm 75% liéu nay cling cb
thé 4p dyng néu bénh nhéin ding
rifabutin - voi  liéu khée 300
mg/ngay.

THUOC TR] UNG THU

Dasatinib Chua duge nghién ciru. Darunavir Nong do clia céc thude nay c6 thé
Nilotinib duge cho 1 s& 1am ting ndng 46 thubc|tang 1én khi dimg ddng thoi
Vinblastin diéu trj ung thir trong huyét twong.  |darunavir véi ritonavir liéu thip,
Vineristin (Uc ché CYP3A) ldm ting cdc téc dung ngoai ¥

thuémg lién quan dén céc thube
nay.

Cin thén trong khi phéi hgp mét
trong céic thude chng ung thu nay
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véi darunavir va ritonavir liéu
thilp.
Everolimus Khong khuyén cdo sir dung ddng
Irinotecan théi everolimus ho#ic irinotecan
ciing darunavir va ritonavir ligu
théip.
THUOC AN THAN
Quetiapin Chua dugc nghién ctu. Darunavir{Chéng chi dinh ding dong thoi
duge cho 1a 1am ting ndng do thubc|darunavir  voi  ritonavir  va
an thin ndy trong huyét tuong. quetiapin lidu thép vi né c6 thé 1am
(Uc ché CYP3A) ting ddc tinh lién quan dén
quetiapin. Tng ndng d¢ quetiapin]
c6 thé dn dén hon mé.
Perphenazin Chira duge nghién cin. Darunavir{C6 thé cin giam liéu dbi voi cac
Risperidon duoc cho 13 1am ting ndng dd thude|thude ndy khi ding ddng thoi véi
Thioridazin an thin ndy trong huyét tuong, darunavir va ritonavir liéu thép.
(U ché CYP3A, CYP2D6 vihoiic P-
Lurasidon gp) Chéng chi dijnh ding dbng thdi
Pimozid darunavir vé ritonavir lidu thip véi
Sertindol lurasidon, pimozid hofc sertindol.
THUOC CHEN B
Carvedilol Chua duge nghién ctru, Darunavir{Theo doi ldm sang duge khuyén
Metoprolol duge cho 14 1am ting ndng do thudc|cdo khi ding ddng théi darunavir
Timolol chen B ndy trong huyet twong, véi thude chen B. Nén xem xét
(Uc ché CYP2D6) diing liéu thép hom ctia thude chgn
B.
THUOC CHEN KENH CANXI
Amlodipin Chua dwge nghién ciu, Darunavir|Theo ddi lam sing céc tdc dl,mgr
Diltiazem ding ddng thoi véi ritonavir lidu thdp|diéu trj va phan (mg c6 hai duge
Felodipin ¢6 thé lam tang ndng d4 thude chen|khuyén cdo khi ding ddng thdvi cée
Nicardipin kénh canxi trong huyet twong. thuoe ndy voi darunavir voi
Nifedipin (U ché CYP3A vivhojic CYP2D6) [ritonavir liéu thap.
Verapamil
CORTICOSTEROID
Corticosteroid duoc|Fluticason: trong mdt nghién ciru 1dm|Str dung dong thoi darunavir véi
chuyén héa chu yéu boi|sing véi vién nang ritonavir 100 mg 2|ritonavir liéu vl
CYP3A (bao  gdm|ldn/ngay duge ding ddng thai véi SO|corticosteroid dwge chuyén héa
betamethason, pg fluticason propionat trong miii (4/béi CYP3A (vi du fluticason|
budesonid, fluticason,|lin m&i ngay) trong 7 ngdy & nhimg|propionat hodc corticosteroid dang
mometason, prednison,|ngudi khoe mgnh, ndng dg fluticason hit hodic xjt mili khéc) ¢6 thé lam
triameinolon) propional trong huyg tuong tang|ting nguy co phat trién céc tdc
déng k&, trong khi mirc cortisol ndildyng toan than cta corticosteroid,
sinh gidm khoang 86% (90% CI 82-|bao gdm hdi chimg Cushing vé {rc
89%). Téc dung c6 thé cao hon khilché tuyén thuomg thin.
dung fluticason dang hit. Khong khuyén cdo dim% déng thei
Céc thc dung todn thin cua|voi corticosteroid chuyén hoa qua
corticosteroid bao gdm hdi chimg|CYP3A trir khi lgi ich tiém niing
Cushing vé (rc ché tuyén thuong thinjcho bénh nhin lém hon nguy co,
da duge béo cdo & nhimg bénh nhén{trong truémg hop ndy bénh nhén
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diing ritonavir va fluticason dang hit|phai duge theo ddi vé tdc dung
hoiic tiém trong mi. Anh huémg ciiajtoan than cia corticosteroid.

vige phoi nhiém toan thén véi|Corticosteroid thay thé it phyl
fluticason lidu cao d6i véi ndng ddlthudc vao chuyén hoéa CYP3A.
ritonavir trong huyét twong vin chwa|Nén  céin nhiic st dung
duge biét 15. beclomethason dang xit mili hofic
Céc corticosteroid khéc: chua nghiénlhit, dic biét 1a khi sir dung lau dai.
ciru tuong tde. Nong do trong huyét
tuomg ciia cdc thube ndy c6 thé ting
1én khi dung ddng thoi darunavir véi
ritonavir lidu thip, dén dén gidm nong
d6 cortisol trong huyét thanh.

Dexamethason Chura duge nghién  ci,|Dexamethason toin than nén duge

(toan than) Dexamethason c6 thé Iam gidm ndng|sir dung thn trong khi két hop véi
46 darunavir trong huyét tuong (cam|darunavir va ritonavir liu thap.
éng CYP3A)

THUOC KHANG THY THE ENDOTHELIN

Bosentan Chua duoe nghién ciru. Sir dyng ddng[Khi ding ddng thdi darunavir vaj

thdi bosentan va darunavir vdilritonavir liu thdp, nén theo doi
ritonavir lidu thip c6 thd lam tanglkhd ning dung ngp bosentan clia
ndng 46 bosentan trong huyét trong. [b¢nh nhén.

Bosentan duge cho |4 s& lam gidm
ndng 46 trong huyét tuong cla
darunavir vi/holic chét trc che duge

chét ctia né.
(Cam g CYP3A)

THUOC KHANG VIRUS VIEM GAN C (HCV)

Thuéc trc ché NS3-4A protease

Elbasvir/grazoprevir |Darunavir véi ritonavir lidu thip cd'Ch&ng chi djnh sir dunidé thoi
thé lam tang phoi nhidm véi|darunavir varitonavir liéu thap voi
grazoprevir, elbasvir/grazoprevir.

(Uc ché CYP3A va OATP1B)

Glecaprevit/pibrentasvir{Dyra trén nhitng cin nhic 1y thuyét,[Khong khuyén céo ding ddng thoi
darunavir c6 thé 1am ting phoi nhiém|darunavir voi
v0i glecaprevir va pibrentasvir, glecaprevir/pibrentasvir.

(Uc ché P-gp, BCRP vd/hojc
OATPI1B1/3)

THUOC THAO DUGC

St John's wort Chura duge nghién ctnu. St John's wort|Darunavir va ritonavir liéu thap
(Hypericum perforatum)|duge cho la s& 1am gidm nong ddjkhdng dugc sir dung ddng thoi voi
trong huyét tuong cua darunavir valcac san phdm cé chta St John's
ritonavir. wort  (Hypericum  perforatum).
(Cam (mg CYP450) Néu bénh nhin dang ding St
John's wort, hiy }lllg,t‘mg St John's
wort va néu cé thé, hity kiém tra
néng d6 virus. Phoi nhiém voi
darunavir (vd ca ritonavir) ¢6 thé
ting lén khi ngimg sir dung St
John's worl.

Trang 17/28



)
CONG TY "t
i :)) . Téc dyng giy ra 6 thé kéo dai it
D/&/ n{tét 2 tudn sau khi ngimg diéu tr
AF/ béing St John's wort.
v o .
T e MFHUOC U'C CHE ENZYME HMG CO-A REDUCTASE
Lovastatin Chura duge nghién ciru. Lovastatin va Nong do lovastatin  hofic
Simvastatin simvastatin durge cho 14 s€ lam téng|simvastatin trong huyét t ting
ndng 49 trong huyét twong 6 rét khilcd thé gy ra bénh co, bao gom ci
ding ddng thyi véi darunavir véiltiéu co vén. Do d6, chéng chi dinh
ritonavir liiu thip. sir dung dbng thoi darunavir va
(Uc ché CYP3A) ritonavir lidu thdp vdi lovastatin va
simvastatin.
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 fold Khi mubn sir dyng atorvastatin va
10 mg 1 lan/ngay atorvastatin Cuin T =5.5-10 fold darunavir ddng thoi véi ritonavir
atorvastatin Cmax T =2 fold lidu thdp, nén bit diu véi lidu
*darunavir/ritonavir atorvastatin 10 mg x 1 lan/ngay.
Vige ting liéu atorvastatin tir tir ¢6
thé duge didu chinh cho phi hgp
véi dép tmg ldm séang.
Pravastatin pravastatin AUC 1 81%° Khi cén sir dung pravastatin ddng
40 mg lidu don pravastatin Cmin ND thdvi v6i darunavir va ritonavir liéu
pravastatin Cpax T 63% thip, nén bit ddu véi lidu
Ttang 5 ldn da dugc quan sét thdy|pravastatin thdp nhdt ¢6 thé va
trong m{t nhom dbi twgng diéu chinh dén hiéu qua lam sﬁni
mong mudn trong khi theo ddi &
dam bao an toan.
Rosuvastatin rosuvastatin AUC 1 48%' Khi cdn sir dyng rosuvastatin ddng
10 mg once daily rosuvastatin Cax T 144%' thoi voi darunavir va ritonavir Iiéul
'based on published data withithdp, nén bit diu véi lidu
darunavir/ritonavir rosuvastatin thip nhdt c6 thé va
didu chinh dén hidu qua lam san
mong mubn trong khi theo dai dg
dam bdo an todn..
THUOC TRI ROI LOAN LIPID
Lomitapid Duya trén nhimg cdn nhiic vé mit 1y{Chong chi dinh ding dong thii.
thuyét, darunavir ¢6 kha ning lam
ting mic &9 phoi nhiém cia
lomitapid khi ding ddng thoi (frc ché
CYP3A)
THUOC KHANG THU THE Ha
Ranitidin *darunavir AUC «» Darunavir va ritonavir liéu thép c6
150 mg 2 lin/ngay *darunavir Crin <> thé duge ding ddng thei véi thude
Ydarunavir Cpax « ddi khéng thy thé I, ma khong cén
diéu chinh liéu.
THUOC UC CHE MIEN DICH
Ciclosporin Chura duge nghién ciru. Tang phoi  [Phai theo ddi tic dyng ciia thude
Sirolimus nhi&m céc thude trc ché mién dich  |irc ché mién dich khi ding dong
Tacrolimus ndy khi diing ddng thoi darunavir véi [thii.
ritonavir liéu thép.
Everolimus (Uc ché CYP3A)
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- |[Khéng khuyén céo sir dung déng

thér everolimus vai darunavir va
ritonavir liéu thip.

L VPPHUGC CHU VAN BETA DANG HIT

Salmeterol

Chua duge nghién ciru, Sir dung dong
théi salmeterol vi darunavir ket hgp

ndng do salmeterol trong huyét tuong.

véi ritonavir liéu thip 6 thé lam lﬁng[

Khong khuyén céo st dung dong
thoi salmeterol véi darunavir va
ritonavir liéu thdp. Sy két hop co
thé 1am ting nguy co téc dung phy
trén tim mach véi salmeterol, bao
gdm kéo dai QT, dénh trdng ngyc
va nhjp nhanh xoang.

THUOC GIAM PAU GAY NGHIEN / BIEU TR] LE THUQC OPIOID

Methadon liéu dom tir 55
mg dn 150 mg, |
lan/ngay

R(-) methadon AUC | 16%
R(-) methadon Cyin | 15%
R(-) methadon Cmax | 24%

Khong cin didu chinh liéy|
methadon khi bit déu ding déng
thoi voi darunavir/ritonavir. Tuy
nhién, c6 thé cin tang liéu
methadon khi ding ddng thoi
trong théd gian dai do ritonavir gdy
cAm img chuyén héa. Nén theo ddi
l4m sang vi 6 thé cén diéu chinh
lidu phép didu trj duy tri & mot sb
bénh nhén.

Buprenorphin/naloxon
8/2 mg-16/4 mg,
lan/ngay

!

buprenorphin AUC | 11%
buprenorphin Cuin +*
buprenorphin Cmax | 8%
norbuprenorphin AUC 1 46%
norbuprenorphin Cyin T 71%
norbuprenorphin Cypax T 36%
naloxon AUC «

naloxon Cpin ND

naloxon Cpax +

Chua xac dinh dugc sy lién quan
vé mit 1dm sang clia sy gia ting
cée thong sb duge dong hoc cla
norbuprenorphin. Cé thé khéng
cin didu chinh liéu ddi voi
buprenorphin khi diing ddng thoi
véi darunavir/ritonavir nhung nén
theo d&i 14m sang cén thin céc ddu
higu ngd djc opiat.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Dya trén Iy thuyét, darunavir ¢6 thé
lam ting ndng dj trong huyét tuong
clia cde thuoe gidm dau ndy.

(Ut ché CYP2D6 vivhoiic CYP3A)

Theo ddi lam sang dugc khuyén
céo khi dung dong thoi darunavir
vé ritonavir liéu thip véi cée thude
giam dau nay.

THUOC NGUA THAI DUA TREN OESTROGEN

Drospirenon
Ethinylestradiol

(3 mg/,02 mg,
lan/ngay)

Ethinylestradiol
Norethindron
35 pg/l mg, | lan/ngay

1

Chua ¢6 nghién ciu véi

darunavir/ritonavir.

ethinylestradiol AUC | 44% P
ethinylestradiol Cenin | 62% P
ethinylestradiol Cpux | 32% P
norethindron AUC | 14% P
norethindron Cpin | 30% P
norethindron Cyx « #

P with darunavir/ritonavir

Khi darunavir duge sir dyng dong
thoi véi thude chita drospirenon,
nén theo ddi lam sang do kha ning
ting kali huyét.

Céc bién phdp tranh thai thay thé
hodc bd sung duge khuyén nghi
khi sir dung ddng thdi cdc bign
phép trdnh thai dya trén estrogen
véi darunavir va ritonavir liéu
thip. Bénh nhin s dung
oestrogen nhu mdt li¢u phap thay
thé hormone nén duge theo déi
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1am sang vé céc d4u hiéu thiéu hyt

L) /£ estrogen.
{TADOC DOI KHANG OPIOID
Naloxegol Chura cé nghién ciru. Chéng chi dinh diing ddng thoi

darunavir va naloxegol,

THUOC (C CHE PHOSPHODIESTERASE-5 (PDE-5)

Diéu trj r6i loan cuong
duong

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Trong mdt nghién ciru twrong tic #, di
quan sat thiy sy phoi nhiém toan thin
twong duong véi sildenafil khi ubng
mot ldn 100 mg sildenafil va mét lan
ubng 25 mg sildenafil hdi hop voi
darunavir va ritonavir Iigu thép.

Chéng chi dinh két hgp avanafil
véi darunavir va ritonavir lidu|
théip.

Cin than trong khi sir dung ddng
thoi cée chit (e ché PDE-5 khéc
dé didu trj rbi loan cuong duong
v6i darunavir va ritonavir liéu
thdp. Néu chi djnh sir dung dbng
thi darunavir va ritonavir lidu
thép vdi sildenafil, vardenafil hofic
tadalafil,  khuyén cdo ding
sildenafil véi lidu duy nhdt khong
qué 25 mg trong 48 gidy, vardenafil
véi lidu duy nhét khong qué 2,5
mg trong 72 gid hoiic tadalafil &
litu duy nhdt khéng qud 10 mg
trong 72 gid.

Didu trj ting 4p dong|Chua dugc nghién ciru. Sir dung ddng|Liu sildenafil an todn va higu qual
mach phdi thesi sildenafil hodic tadalafil deé didu|dé diéu trj ting dp dong mach phdi
Sildenafil trj tAng huyét dp dong mach phdi va|ding ddng thdi véi darunavir v
Tadalafil darunavir ding dong thdi  véilritonavir lidu thip chua duge thiét
ritonavir lidu thdp c6 thé 1am tang|ldp. Co kha ndng gia tAng cdc téc
ndng d sildenafil hojc tadalafil trong|dyng ngoai § lién quan dén
huyét tuong. sildenafil (bao gbm r6i loan thj
(Uc ché CYP3A) gidc, ha huyét 4p, cuong cimg kéo
dai va ngat).
Do d6, chéng chi dinh ding déng
théi darunavir va ritonavir vai
sildenafil liéu thip khi ding dé
diéu trj ting dp djng mach ph%i.
Khéng khuyén céo ding dong thoi
tadalafil dé dicu trj ting ap déng
mach phdi véi darunavir v
ritonavir li¢u thép.
THUOC UC CHE: BOM PROTON
Omeprazol *darunavir AUC «» Cé thé ding dong theri darunavir

20 mg 1 lan/ngdy

*darunavir Cuin +*
*darunavir Cpax «*

vA ritonavir liéu thap véi thude (e
ché bom proton ma khong cin
diéu chinh lidu.

THUOC AN THAN

Buspiron Chua duge nghién ciru. Thube an thin|{Nén theo doi 1am sing khi dung
Clorazepat duge chuyén héa chi yéu boi|ddng thoi darunavir véi cac thude
Diazepam CYP3A.
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Sir dung dong - thoi véilan thin nay v nén cén nhic lidu| -
darunavir/ritonavir ¢6 thé 1am tang{lugng thubc an thin thip hon.
ndng d cia céen thube ndy.

Néu midazolam dudmg tiém duge
ding dbng thoi v6i darunavir va Néu midazolam dudmg tiém duge
ritonavir liiu théip, nd co thé lam ting|diing déng thii voi darunavir v
ndng do cia benzodiazepin nay. Ditlritonavir lidu thap, nén thyc hign
ligu tir vidc sit dung dong thoiltai don vi cham séc diic biét (ICU)
midazolam dudmg tiém véi céc chitjhofic co s& tuong 1, dé dam bao
irc ché protease khdc cho thy c6 théltheo dai 1dm sang chiit ch& va xir
tang 3-4 ldn ndng d6 midazolam trong|tri thich hop trong trudng hop trc
huyél tirong. ché hd hép vivhoic an thin kéo
dai. Cin cén nhic didu chinh lidu
dbi véi midazolam, dic bit néu sir
dung nhidu hon mét lidu duy nhét
ctia midazolam.

Midazolam  (dudmg Chéng chi dinh ding darunavir va

udng) ritonavir lidu thdp véi triazolam

Triazolam hogic midazolam dudng udng.

THUOC TR] XUAT TINH SOM

Dapoxetin Chua c¢6 nghién clu Chéng chi dinh ding dong thoi
darunavir véi dapoxetin.

THUOC TIET NIEU

Fesoterodin Chura ¢6 nghién clru St dung thén trong. Theo ddi céc

Solifenacin phén {mg c6 hai cua fesoterodin

hogic solifenacin, ¢ thé cin giam
lidu fesoterodin ho#ic solifenacin.

*: Céc nghién ctru da duge tién hanh & lidu thép hon lidu darunavir khuyén céo hofic véi m§t ché
d9 liéu khéc

*. Tinh an toAn v& hiéu qué cia vic sir dung darunavir va 100 mg itonavir va bét ky thube trc ché
protease nao dé diéu tr HIV (vi dy: (fos)am renavir va tipranavir) chua duge thiét 1gp trén binh
nhan nhigm HIV, Dya theo cdc hudng ddn diéu trj hién hanh, li¢u phap diéu tr sir dyng 2 thude tre
ché protease thudng khong duge khuyén cdo.

£ Nghién ctu duge tién hanh véi lidu tenofovir disoproxil fumarat 300 mg, 1 1n/ngdy

Twong ky: Khong c6 thong tin
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Trong mdt chuwong trinh phét trién lam sang (N= 2613 bénh nhén da dugc didu trj trude do
dugc khoi dhu diéu trj bing darunavir/ritonavir 600/100 mg, 2 law/ngay), 51,3% bénh nhan gip
phai it nhit mdt tdc dung khéng mong muon. Théi gian diéu trj trung binh 1ong quét cla chc
bénh nhin 1a 95,3 tudn. Céc tac dyng khong mong mudn thudmg gip nhit duge bio céo trong
cdic thir nghiém 1im sing va béo céio nghu nhién 14 tiéu chay, budn non, phét ban, dau ddu v
nén mira. Céc phan (mg nghiém trong thudmg gdp nhét 12 suy thiin, nhdi méu co tim, hdi chimg
viém phyc hdi mién dich, giam tiéu cu, hogi tir xwong, tidu chay, viém gan, sbt.

Ciic tic dung khong mong mubn duoc ligt ké theo h¢ co quan va loai tin sudt. Trong mdi loai
thn sudt, céc téc dung khdng mong mudn duoc trinh by theo thir tyr mirc dd nghiém trong giam
din. Céc loai tAn sudt duge xdc dinh nhur sau: ¢t thudmg gip (= 1/10), thudmg gip (= 1/100 dén
< 1/10), it gép (= 1/1000 dén < 1/100), hiém gip (= 1/10000 dén < 1/1000) va chura biét (chua
e duoe tan suét dya trén dir ligu hién cd).
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DUGE PHAM. l}ﬂ}a quan va tin sufit Téc dyng khéng mong mudn
2\ V-M ED ﬁf@u khudin va nhiém ky sinh trimg
b Ofit gip Nhi&m herpes simplex
e R_c§i loan mdu vé hé bach huyét
Giam tiéu cdu, gidm bach cdu trung tinh, thiéu méu,
it gip giam bach cdu
Hiém gip Tang s6 lugng bach ciu 4i toan
Réi loan hé mién dich
Hoi chimg viém phyuc hdi mién dich, qud min (do
it gap thude)
Réi logn ni tiét
it gap Suy gidp, tang hormon kich thich tuyén gidp trong méu
R6i loan chuyén héa va dinh duing
Thudng gip Tiéu dudmg, tAng triglycerid mdu, ting cholesterol
méu, ting lipid méu
ft gap Bénh gat, chan #n, gidm cém gidc thém &n, gidm cin,
ting ciin, ting dudmg huyét, khéng insulin, gidm
Egnprutein ty trong cao, ting cam gidc thém fin, chimg|
ng nhidu, tang lactate dehydrogenase trong méu
Réi logn tém thdn
Thudmg gip Miit ngii
it gap TrAm cam, mat phuong huéng, lo ling, rdi loan gide
ngil, mo bt thuémg, 4c mong, gidm ham muédn tinh
dyc
Hiém gip Trang thi bi rdi, tim trang thay dbi, bdn chdn
R&i hogn h¢ thin kinh
Thudmg gip Pau diu, bénh thin kinh ngogi bién, chong mét
ft gaip Hon mé, dj cam, gidm xic gide, loan vj gide, rdi loan
chii ¥, suy giam trf nhé, budn nga
Hiém giip Ngit, co gidt, mat vj gide, rdi logn gide ngu nhip sinh
hoc
Réi logn mdt
it gap Tang huyét ap két mac, kho mit
Hiém gip R6i loan thi gide
Réi loan tai vé tién dinh
it gap Chéng mét
Réi loan tim
it gip Nhéi méu co tim, con dau thit ngye, khoang QT kéo
dai, nhip tim nhanh
Hiém gap Nhdi mau co tim cip, nhip chim xoang, dénh trbng
ngyuc
Réi loan mach
it gap Tang huyét dp, bbe hoa
Réi loan hé hdp, ngwe vit trung thit
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[Kha the, ho, chay méu cam, kich {mg ¢6 hong

S6 mili el
Tiéu chay ol

Thudmg gip Non, budn nén, dau bung, ting amylase mau, Kho

_ tiéu, chudng bung, diy hoi

it gap Viém tuy, viém da day, trdo ngugc da day thyc quan,
loét 4p to miéng, non khan, kho migng, kho chiv |

- bung, t4o bon, ting lipase, ¢ hoi, loan vi gidc

RAt hiém gip Viém miéng, nén ra méu, viém moi, khd moi, tréing
lui

Réi logn gan mdt

Thudng gip Tang alanin aminotransferase

it giip Viém gan, viém gan ly giai t¢ bao, gan nhiém md, gan|
to, tAng transaminase, ting aspartat aminotransferase,
tang bilirubin méu, téing phosphatase kiém trong mau,
ting gamma-glutamyltransferase

Réi loan da vé mé duwdi da

Thudng gip Phét ban (ban, dét sén, sin, ban d6 va mén ngita),
nglra

it gap Phu mach, phét ban toan thén, viém da dj tng, may
day, chim, ban do, tang tiét md hoi, 46 md hoi dém,
rung toc, myn trimg cé, da khd, sc tb méng

Hiém giip Hdi chimg DRESS, Stevens-Johnson, hong ban da
dang, viém da, viém da tiét ba nhom, ton thuong da,
kho da

Chua biét Hoai tir biéu bl nhi&m ddc, hoi ching myn md ngoai

ban todn than céip tinh

RA1 loan co xwong va mé lién két

ft gip

Pau co, hoai tir xwong, co thit co, yéu co, dau khop,
dau ti chi, loing xuong, ting creatin phosphokinase
trong mau

Hiém gip

Cimg co xuong, viém khap, cimg khop

RSi loan than v hé tiét ni¢u

it gap

Suy than cp, suy than, soi thin, ting creatinin mau,
protein ni¢u, bilirubin nigu, tiéu budt, tiéu dém, tiéu
rat

Hiém glip Giam d9 thanh thai creatinin & thin
Bénh thiin tinh thé ®
Réi loan hé sinh san va vit
ft g@ip R&i logn cuong duong, nir héa tuyén vii
R&i logn tong qudt
Thudng gip Suy nhugc, mét moi
ft gap S6t, dau ngyre, phit ngogi vi, kh6 chiu, cam gide nong,

cdiu git, dau
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iehy Hap (n lanh, cam gific bt thudmg, da khd

Phdt ban

Trong céc thir nghiém 1dm sang, tinh trang phat ban thuémg & mic dj nhe dén trung binh,
thudmg x4y ra trong vong 4 tudn diu didu tri va bién mét sau khi tiép tuc diing thude.

Trong chuong trinh phéat trién 1dm sang cho raltegravir & nhitng bénh nhén da diéu trj trude
d6, phat ban bt ké nguyén nhan thudmg duge quan sét théy hon & nhimg phéc 46 c6 chira
darunavir/ritonavir + raltegravir so véi nhimg phéc dd chira darunavir/ritonavir khong co
raltegravir hofc raltegravir khdng c6 darunavit/ritonavir. Tinh trang phét ban duge ngudi khéo
sét cho 12 ¢6 lién quan dén thude xay ra & ty 1§ twong ty. Ty I§ xay ra phdt ban dugc diéu chinh
theo phoi nhi®m (bai bét ky nguyén nhan néo) 14 10,9; 4,2 va 3,8 trén 100 tdng sb nAm-ngudri
twong (mg va d8i véi phét ban do thude 14 2,4; 1,1 va 2,3 trén 100 tdng s6 nam-ngudi tuong
(mg, Tinh trang phét ban dugc quan sét thly trong cac thir nghi¢m lam sing thudng c6 mie
45 nhe dén vira va khong ddn dén ngimg didu tri.

Cdc thong s6 chuyén héa

Cén ning va ndng d9 lipid va glucose torng mau ¢6 thé ting trong khi ding li¢u phép didu tri
khéng retrovirus.

Bdt thuong co xwong

Téing CPK, dau co, viém co va hiém khi tiéu co vin da duge bdo cdo khi sir dyng cdc chit rc
ché protease, nhét 14 khi phdi hgp véi céc thue (e ché enzym sao chép nguge nucleotid.

Céc trwdmg hop hoai tir xwong 43 duge bio cdo, nhat 14 & nhimg bénh nhén ¢6 cdc yéu td nguy
co dd duoc nhan dién, bénh HIV tién trién hay sit dyng li¢u phép diéu trj phdi hop khang
retrovirus trong thdi gian dai (CART). Tén sudt chura 13,

Hgi chitng viém phuc hoi mién dich

() nhimg bénh nhén nhim HIV véi suy gidm mién dich nghiém trong tai thi diém khéi diu
liéu phéip CART, ¢6 thé xudt hién phn img viém ddi véi céc nhiém khudn khong triéu chimg
hay nhiém khudn co hdi tdn dur. Céc 16i loan ty mién (nhu bénh Graves vé viém gan ty mién)
ciing da duge bdo cdo; tuy nhién, thei gian khoi phét duge béo cdo cb bién dong nhidu va
nhitng bién cb niy c6 thé xdy ra nhidu théng sau khi khoi déu didu tri.

Chdy méu & bénh nhéin bénh mdu kho dong
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i g béo cdo vé tang chiy médu ngdu nhién & nhitng b¢nh nhén méc bénh méu khé
*)

hj diing céc chit trc ché protease khéng retrovirus.

Danh gid an toan trén binh nhi dya trén phan tich dix liéu an todin 48 tufin tir 3 thir nghiém pha
1IL. Céc nhom bénh nhiin sau dé duge danh gia:

- 80 bénh nhi nhifm HIV-1 d& dwgc didu trj biing thude khéng retrovirus trude do, tudi tir 6-
17 tudi va cin ning it nhét 20 kg duge cho ding darunavir véi ritonavir liéu théip, 2 lin/ngay
két hop véi cic thube khéng retrovirus khéc.

- 21 bénh nhi nhifm HIV-1 da dugc diéu tri biing thube khéng retrovirus truée 6, tubi tir 3
{61 <6 tudi va cén nang 10 kg dén < 20 kg (16 bénh nhi trong s6 do tir 15 kg dén dudi 20 kg)
duge cho diing darunavir dang hdn dich ubng véi ritonavir liéu thip, 2 1an/ngay két hop véi
céc thude khéng retrovirus khéc.

-2 bénh nhi nhidm HIV-1 chua timg diéu trj bing thubc khing retrovirus truée d6, tudi tir 12
161 17 tudi va cén nling it nhét 40 kg duge cho ding darunavir dang vién nén vi ritonavir ligu
thip, 1 1An/ngdy két hop véi cde thube khéng retrovirus khic.

Nhin chung, tinh an toan trén tré em tuong ty nhu ddi véi ngudi 16n.
Cic nhom ddi twgng dfic bi¢t khie
Bénh nhén d&ng nhiém virus viém gan siéu vi B vivhode virus viém gan siéu vi i

Trong s& 1968 bénh nhin da timg diéu trj truée d6 ding darunavir/ritonavir 600/100 mg, 2
lAn/ngdy, ¢6 236 bénh nhén ddng nhilm viém gan sidu vi B hoge C. Nhitng bénh nhén nay c6
kha niing ¢6 transaminase dudmg nén va lic didu trj gia tang cao hon so véi bnh nhén khong
¢6 viém gan do virus man tinh.

Théng bito ngay cho bic sT hofic dwge sT nhimg phin teng c6 hai gip phai khi sir dung
thube.

QUA LIEU VA CACH XU TR

Kinh nghiém vé qué lidu darunavir ding dong thai vi ritonavir lidu thip & ngudi con han ché.
Céc lidu don 1én dén 3200 mg darunavir ding dudi dang dung dich ubng mdt minh va lén dén
1600 mg darunavir dudi dang vién nén phéi hop vi ritonavir di dugc nhimg ngudi tinh nguyén
khoe manh ubng ma khéng cho thdy céc triéu chimg xAu Xy ra.

Khong c6 thudc gidi ddc dic higu dbi voi qué liéu darunavir. Pidu tri qué litu véi darunavir bao
gdm cdc bién phap h& trg chung bao gdm theo déi cde dfu hiéu sinh tén va theo di tinh trang
lam sang ciia bénh nhén, Vi darunavir gin két véi protein cao, nén vige loc miu kho ¢6 thé c6
lgi trong viée logi b thude khéi co thé.
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Co ché tac dung:

Darunavir la mdt chét re ché hoat dong xiic thc ca protease HIV-1 (Kp 4,5 x 10 "*M). N6 trc
ché chon loc sy phin cdt cta cée polyprotein Gag-Pol duge mi hoa trong céc té bao bj nhiém
virus do d6 ngdn chiin sy hinh thanh céc hat virus truyén nhiém trung thanh.

Hoat tinh khang virus in vitro

Darunavir thé hién hoat tinh khéng céc chung virus trong phong thi nghig¢m va ching phén lip
lim sang cta HIV-1 va cdc ching HIV-2 trong céc dong té bao T bj nhiém, té bao don nhiin méu
ngoai vi ciia ngudi va bach cAu don nhan/dgi thyc bdo voi gid trj ECso trung binh dao dong tir
1,2 dén 8,5 nM (0,7 dén 5,0 ng/ml). Darunavir thé hi¢n hogt tinh khang virus in vitro v6i mjt
nhém HIV-1 16n- nhém M (A, B, C, D, E, F, G) va céic chiing phén 13p chinh tir nhom O vii gid
trj ECso nim trong khodng tir < 0,1 dén 4,3 nM.

Céic gif trj ECso nay thp hon nhidu so v6i pham vi ndng d9 doe tinh té bdo 50% tir 87 uM dén
> 100 uM.

Khéng thude

Viéc chon loc in vitro virus khang darunavir tir ching HIV-1 hoang da kéo dai (> 3 nam), Céc
virus duge chon khong thé phét trién khi c6 ndng d§ darunavir trén 400 nM.

Céc virus duge chon loc trong nhimg didu ki¢n ndy va cho thdy giam tinh nhay cam véi darunavir
(khodng: 23-50 14n) chita 2 dén 4 syr thay thé axit amin trong gen protease. Sy gidm tinh nhay
cam véi darunavir cila cAc virus méi ndi trong thi nghiém chon loc khong thé gidi thich duge 13
do sir xudit hién clia céc dot bién protease ndy.

Khéng chéo

Khéng darunavir thdp hon 10 déi véi 90% trong s6 3309 mdu phén 1gp lam sang khdng
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir vihojic tipranavir
cho thiy virus khang hdu hét thude tc ché protease véin nhay cam véi darunavir.

DUQC PONG HQC

Cic dic tinh duge dong hoe clia darunavir, diing chung véi ritonavir, da duge dénh gid & nhitng
ngudi tinh nguyén truéng thanh khoe manh va & bénh nhén nhigm HIV-1. Phoi nhi&m darunavir
& bénh nhén nhiém HIV-1 cao hon & nhimg ngwdi khoe manh. Vi¢e ting phoi nhiém véi
darunavir & bénh nhan nhidm HIV-1 so véi ngudi khée manh ¢6 thé dugc gidi thich 14 do nong
43 al-acid glycoprotein (AAG) cao hon & bénh nhén nhiém HIV-1, dén dén lién két darunavir
véi AAG huyét twong cao hon va do d6, cao hon ndng d¢ trong huyét tuong.

Darunavir duge chuyén héa chit yéu boi CYP3A. Ritonavir tre ché CYP3A, do d6 lam ting ddng
ké ndng dd trong huyét twong ciia darunavir,

Hip thu
Darunavir duge hp thu nhanh chéng sau khi uéng. Néng dd tdi da trong huyét twong clia
darunavir khi cé ritonavir lidu thép thudmg dat duge trong vong 2,5-4,0 gidn.

Sinh kha dung tuyét di dudmg ubng ctia mt liéu 600 mg darunavir don 1¢ 1 khoing 37% va
ting lén khoing 82% khi ¢6 100 mg ritonavir 2 lin/ngay. Téc dung ting cudmg duge dong hoe
1éng thé cita ritonavir 14 ting khoang 14 1in mitc 49 phoi nhi&m toin thin cla darunavir khi ubng
mét liéu duy nhét 600 mg darunavir két hgp véi ritonavir 100 mg 2 lan/ngay.
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a khong c6 thirc &in, sinh kha dyng tuong ddi ctia darunavir khi ¢é ritonavir lidu thép
30% so voi khi ding cling véi thire &n. Vi vily, vién nén Darunavir nén duge ding véi
y/vid véi thirc an. Logi thye phdm sit dung khong anh huéng dén phoi nhiém voi

Phén bé
Darunavir lién két khodang 95% véi protein huyét tuomg. Darunavir lién két chil yéu véi a-acid
glycoprotein trong huyét tuong.

Sau khi diing dudmg tinh mach, thé tich phén bé ciia mdt minh darunavir la 88,1 £ 59,0 lit (Gia
trj rung binh £ D§ 1éch chudn) va tang lén 131+ 49,9 Iit (Gié trj rung binh + D I¢ch chuén) khi
¢6 syt hién dién ciia 100 mg ritonavir, 2 lan/ngdy.

Chuxén héa sinh hoc

Céc thi nghiém in vitro v6i céc microsome gan ngudi (HLM) chi ra ring darunavir chi yéu trai
qua qué trinh chuyén héa oxy héa. Darunavir duge chuyén héa chi yéu boi hé thng CYP & gan
va hiu nhu chi boi isozyme CYP3A4, Mt thir nghi¢m 14C-darunavir & nhimg ngudi tinh
nguyén khoe manh cho thdy ring phdn I6n hoat do phong xa trong huyét tuong sau khi ding
4007100 mg darunavir véi lidu ritonavir 12 do hogt chét gg.:. ?t nhdt 3 chit chuyén hoa oxy héa
ciia darunavir da xédc dinh & ngudi; tit ca dgu cho thdy hogt tinh it hon 10 lan so véi hoat
tinh cita darunavir d6i véi ching HIV hoang da.

Thai trir

Sau khi diing 400/100 mg "*C-darunavir véi liéu ritonavir, khodng 79,5% va 13,9% lidu da diing
ctia. “C-darunavir ¢6 thé duoc tim thdy trong phén va nu6e tidu. Darunavir khdng bién dbi lan
lugt chiém khoding 41,2% va 7,7% li¢u ding trong phén va nude tidu. Thoi gian bén thai cudi
ciing cila darunavir 14 khodng 15 gits khi két hop véi ritonavir.

D6 thanh thai tinh mach ciia darunavir don thuin (150 mg) va khi cé ritonavir lidu thép 1an lugt
14 32,8 L/gitr va 5,9 L/gid.

Céic nhém dbi tuong diic biét

Tré em

Duge ddng hoc ctia darunavir két hyp véi ritonavir udng 2 lan/ngdy & 74 bénh nhi da timg diéu
tri, tir 6 dén 17 tudi va cdn ning it nhét 20 kg, cho thy ring lidu diing darunavir/ritonavir dya
trén cdn ning ddn dén phoi nhidm darunavir twong duomg véi & ngudi l6n ding
darunavir/ritonavir 600/100 mg x 2 lan/ngdy.

Duge ddng hoc cuia darunavir két hop v ritonavir ubng 2 lin/ngdy & 14 bénh nhi da timg dicu
trf, tir 3 dén < 6 tudi va cin niing it nhat tir 15 kg dén < 20 kg, cho thdy ring liéu lugng tinh theo
cin ning din dén phoi nhidm véi darnavir tuong duong véi dat duge & ngudi I6n ding

darunavir/ritonavir 600/100 mg x 2 lan/ngay.

Duge dong hoc clia darunavir két hop v6i ritonavir ubng 1 lin/ngdy & 12 bénh nhi chua timg st
dung ART, tir 12 dén < 18 tdi va cin ning it nhét 40 kg, cho théy riing darunavir/ritonavir
800/100 mg 1 lAn/ngay cho két qua phoi nhiém véi darunavir twong duong dat duge & ngudi 1on
diing darunavir/ritonavir 800/100 mg 1 lin/ngdy. Do do, lidu lugng trong ty mit 1in mdi ngay
¢6 thé duge sir dung cho thanh thi¢u nién da trdi qua diéu tri tir 12 dén < 18 tudi va cin niing it
nhét 40 kg khdng c6 ddt bién lién quan dén khéng darunavir (ORV-RAMSs) * va nhimng ngurdri
cgﬂ HIV-1 RNA huyét tuong < 100,000 ban sao/mL va s6 lugng t& bao CD4 + = 100 té bio x
10%L.

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V va L89V
Nguedi gia
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dong hoc déin sb & bénh nhin nhi&ém HIV cho thdy duge dong hoe cia darunavir
bigt déing ké trong 40 tudi (18 dén 75 tudi) duge danh gid & bénh nhan nhiém HIV
i > 65). Tuy nhién, chi ¢6 di¥ liéu han ché & nhitng bgnh nhan trén 65 tudi.

Phén tich dugre djng hoc dén sb cho lhéy mire d phoi nhiém vdi darunavir cao hom mjt chit
(16,8%) & phy nit nhiém HIV so véi nam gidi. Sy khéc bigt nay khong lién quan ve miit lim
sang.

Suy thdn

Két qua tir mbt nghién ciru cdn bing khéi lugng véi "'C-darunavir véi ritonavir cho thily ring
khoang 7,7% liéu diing darunavir duge bai tiét qua nuée tiéu dwdi dang khong doi.

Miic dit darunavir chua duge nghién ciru & bgnh nhén suy thin, phén tich dugc ddng hoc quén
thé cho thiy duge ddng hoc ciia darunavir khng bi anh huéng déng ké & bgnh nhin nhiém HIV
bi suy thin mire dd trung binh (CrCl tir 30-60 mL/phit, n= 20).

Suy gan

Darunavir chit yéu duge chuyén héa va thai trir qua gan. Trong mdt nghién clru nhiéu liéu véi
darunavir duoc dung dng thoi véi ritonavir (600/100 mg) 2 lan/ngdy, né da duge chimg minh
rling tng ndng dd trong huyét twong ciia darunavir & nhimg ddi twong nhe (Child-Pugh logi A,
n = 8) va trung binh (Child-Pugh loai B, n = 8) suy gan twong dwong voi nhitng ngudi khoe
manh.

Tuy nhién, ndng d¢ darunavir khong lién két cao hon ln lugt khoing 55% (Child-Pugh logi A)
v 100% (Child-Pugh logi B). Do d6, mirc 4 lién quan v& mit lim sang cia sy gia thing ndy vén
chura duoc biét v, nén thin trong khi sir dung darunavir, Anh huéng clia suy gan niing lén duge
ddng hoc ctia darunavir chua duge nghién ciru.

Mang thai va sau sinh

Mitc 4 phoi nhidm véi darunavir va ritonavir toan phén sau khi ding liéu darunavir/ritonavir
600/100 mg 2 lan/ngdy v darunavir/ritonavir 800/100 mg 1 ldn/ngdy nhu mt phén ctia ché dj
didu tri ARV néi chung trong thi ki mang thai thdp hon so véi sau khi sinh. Tuy nhién, ddi vai
darunavir khéng lién két (1tc 14 c6 hogt tinh), céc thdng s6 dugc dong hoc it bj gidm hon trong
thoi ki mang thai so véi sau khi sinh, do sy gia ting phéin khong lién két ciia darunavir trong
thai ky so véi sau khi sinh.

QUY CACH DONG GOI: Hop | lg x 30 vién, lo HDPE

PIEU KIEN BAO QUAN: Bao quan noi khd, trénh anh sang. Nhiét 4§ dudi 30°C.
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngdy san xut
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

CO SO SAN XUAT
TITAN LABORATORIES PVT. LTD.

Plot No. E-27/1, E-27/2, M.LD.C, Mahad, Village-Jite, Raigad 402309, Maharashtra State, An
Po.
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