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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Darunavir Krka d.d. 400 mg Filmtabletten

Darunavir Krka d.d. 800 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Darunavir Krka d.d. 400 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 400 mg Darunavir. 6

Darunavir Krka d.d. 800 mg Filmtabletten \®

Jede Filmtablette enthdlt 800 mg Darunavir.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. QE
3. DARREICHUNGSFORM &

Filmtablette (Tablette).

Darunavir Krka d.d. 400 mg Filmtabletten: @
Gelbbraune, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit der einscji ng S1. TablettenmaBe: 17 x 8,5
mm. L 4
*
Darunavir Krka d.d. 800 mg Filmtabletten: @

Braunrote, ovale, bikonvexe Filmtable%&einseitigen Pragung S3. Tablettenmalie: 20 x 10

mm.
O
4.  KLINISCHE ANGAB@

4.1 Anwendungsgebigge

Darunavir Krka d
Kombination mj
mit dem hum®

. z@wn mit niedrig dosiertem Ritonavir eingenommen ist indiziert in
ntiretroviralen Arzneimitteln zur Therapie bei Patienten mit Infektionen
ndefizienzvirus (HIV-1).

.d. zusammen mit Cobicistat eingenommen ist indiziert in Kombination mit anderen
antir®EoW Arzneimitteln zur Therapie von Infektionen mit dem humanen Immundefizienzvirus
(H@ rwachsenen und bei Jugendlichen (ab 12 Jahren, die mindestens 40 kg wiegen) (siche
A t4.2).

%navir Krka d.d. 400 mg und 800 mg Tabletten konnen zur Erreichung der geeigneten Dosis zur
$ erapie der HIV-1-Infektion bei Erwachsenen und bei padiatrischen Patienten ab 3 Jahre und

mindestens 40 kg Korpergewicht angewendet werden, die:

- antiretroviral nicht vorbehandelt (ART-naiv) sind (siche Abschnitt 4.2).

- ART-vorbehandelt sind und keine Darunavir-Resistenz-assoziierte Mutationen (DRV-R AMs)
und < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml im Plasma und eine CD4+-Zellzahl von > 100 x 10°
Zellen/] besitzen. Die Entscheidung fiir einen Therapiebeginn mit Darunavir bei solchen ART-
vorbehandelten Patienten, und zum Einsatz von Darunavir sollte auf Basis der Daten einer
Genotypisierung getroffen werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 5.1).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung von HIV-Infektionen
erfahren ist. Nach Beginn der Therapie mit Darunavir Krka d.d. sollten die Patienten angewiesen
werden, nicht ohne Riicksprache mit Threm Arzt die Dosierung oder die Darreichungsform zu dndern
oder die Therapie abzubrechen.

pharmakokinetischer Verstirker verwendet wird. Daher kdnnen fiir Darunavir unterschiedliche
Kontraindikationen und Empfehlungen zur Begleitmedikation vorliegen, je nachdem, ob der Wirkstoff
mit Ritonavir oder Cobicistat geboostert wird (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5).

Dosierung
Darunavir ist stets oral zusammen mit Cobicistat oder niedrig dosiertem Ritonavir als
pharmakokinetischem Verstéirker und in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimifgin
anzuwenden. Vor Aufnahme einer Therapie mit Darunavir ist daher die Fachinformation @

Das Interaktionsprofil von Darunavir hingt davon ab, ob Ritonavir oder Cobicistat als @Q

Cobicistat oder die von Ritonavir zu beachten. Cobicistat ist nicht fiir das zweimal tagl
Therapieregime oder die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 12 Jahren
unter 40 kg wiegen.

, die

Dieses Arzneimittel ist nur als Filmtabletten verfiigbar und es ist daher nic fiir Patienten,
die keine ganzen Tabletten schlucken konnen, z. B. junge Kinder. Fiir die An ung bei diesen
Patienten sollte gepriift werden, ob geeignetere Darreichungsformen nQaru avir zur Verfiigung

stehen.

Antiretroviral nicht vorbehandelte (ART-naive) erwachsene er

Die empfohlene Dosierung ist 800 mg einmal tdglich mit t¥ 50 mg einmal téglich oder
Ritonavir 100 mg einmal tdglich mit dem Essen. Dagina’ . 400 mg und 800 mg Tabletten

ART-vorbehandelte erwachsene Patienten
Die empfohlene Dosierung ist wie folgt:
- Fiir ART-vorbehandelte Patiente

konnen angewendet werden, um die Dosis von e'n\ 18h 800 mg zu erreichen.

smutationen, die mit Darunavir-Resistenz-

assoziiert sind (DRV-RAMs) 00.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml im Plasma und einer

CD4+-Zellzahl von > 100 £ @n/l (sieche Abschnitt 4.1) kann eine Dosierung von 800 mg
einmal tdglich mit Cobicigtgt g einmal tdglich oder Ritonavir 100 mg einmal téglich
zusammen mit dem Ess@wendet werden. Darunavir Krka d.d. 400 mg und 800 mg
Tabletten kdnnen @ggeweet werden, um die Dosis von einmal tdglich 800 mg zu erreichen.

- Fiir jeden ander@ -vorbehandelten Patienten oder wenn eine HIV-1-Genotypisierung nicht

—

moglich ist e empfohlene Dosierung 600 mg zweimal tdglich mit Ritonavir 100 mg

zweimal g ssen (sieche Fachinformation von Darunavir Krka d.d. 600 mg Tabletten).
* DRV-RAMs: VI , 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, I84V und L8V

Esg @ oglet 800 mg einmal tiglich mit Cobicistat 150 mg mit dem Essen (bei Jugendlichen unter 12
aOder dlter). Darunavir Krka d.d. 400 mg und 800 mg Tabletten kdnnen angewendet werden, um

@)osis von einmal tdglich 800 mg zu erreichen. Die Dosis von Cobicistat, die mit Darunavir bei
$ indern unter 12 Jahren angewendet werden soll, ist nicht untersucht worden.
ART-vorbehandelte pddiatrische Patienten (3 bis 17 Jahre und mindestens 40 kg Kérpergewicht)

Die Dosis von Cobicistat, die bei Darunavir mit Kindern unter 12 Jahren angewendet werden soll, ist
nicht untersucht worden.

Die empfohlene Dosierung ist wie folgt:
- Fiir ART-vorbehandelte Patienten ohne DRV-RAMs* und mit < 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml im Plasma und einer CD4+-Zellzahl von > 100 x 10° Zellen/l (siche Abschnitt 4.1)



kann eine Dosierung von 800 mg einmal taglich mit Ritonavir 100 mg einmal taglich mit dem
Essen angewendet werden oder einmal tiglich mit Cobicistat 150 mg einmal tdglich mit dem
Essen (bei Jugendlichen unter 12 Jahren oder dlter). Darunavir Krka d.d. 400 mg und 800 mg
Tabletten kdnnen angewendet werden, um die Dosis von einmal tiglich 800 mg zu erreichen.
Die Dosis von Cobicistat, die bei Darunavir mit Kindern unter 12 Jahren angewendet werden
soll, ist nicht untersucht worden.
- Fiir jeden anderen ART-vorbehandelten Patienten oder wenn eine HIV-1-Genotypisierung nicht
moglich ist, wird die empfohlene Dosierung in der Fachinformation von Darunavir Krka d.d. @

600 mg Tabletten beschrieben.
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V und L8V 6

Hinweis bei ausgelassenen Dosen %
Falls eine einmal tdglich eingenommene Dosis Darunavir und/oder Cobicistat oder Ritonavirve

wird, dieses Versdumnis aber innerhalb von 12 Stunden nach dem iiblichen Einnahmezeitpthkt

bemerkt wird, sollten die Patienten angewiesen werden, die vorgeschriebene Dosis von D i
Cobicistat oder Ritonavir zusammen mit dem Essen so bald wie méglich einzunehmen,
spéter als 12 Stunden nach dem iiblichen Einnahmezeitpunkt bemerkt wird, darf die
nicht eingenommen werden und der Patient sollte sein gewohntes Behandlungssc
aufnehmen.

Diese Empfehlung basiert auf der Halbwertszeit von Darunavir bei gleichzeiti nwendung von
Cobicistat und Ritonavir und dem empfohlenen Dos1erungsmtervall vQff ca. 24%Stunden.

Wenn ein Patient innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme des 1m1ttels erbricht, sollte er so
schnell wie moglich eine weitere Dosis von Darunavir mit Ri sammen mit dem Essen

einnehmen. Erbricht ein Patient mehr als 4 Stunden nach e des Arzneimittels, braucht er
bis zum néchsten regulér geplanten Zeitpunkt keine Wel n Darunavir mit Cobicistat oder

Ritonavir einzunehmen. @
Spezielle Patientengruppen \
Altere Patienten

Es liegen nur begrenzt Informationen j er atlentengruppe vor und daher sollte Darunavir in
dieser Altersgruppe mit Vorsicht@ng@we werden (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstorungen
Darunavir wird {iber dasq@epatis@8ge System verstoffwechselt. Bei Patienten mit milder (Child-Pugh
Klasse A) oder méaBiger (Child-Pugh Klasse B) Leberfunktionsstdrung ist eine Dosisanpassung nicht
zu empfehlen, jedoch @0 Dhrunavir bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden. Zu
Patienten mit s gtrfunktionsstorung liegen keine pharmakokinetischen Daten vor. Schwere
Leberfunktio&s% konnten zu einer erhohten Verfligbarkeit von Darunavir fiihren und dessen

1 hlechtern. Deswegen darf Darunavir bei Patienten mit schwerer
ng (Child-Pugh Klasse C) nicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und

derlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei dialysepflichtigen Patienten wurde Cobicistat nicht

ersucht, daher kann fiir die Anwendung von Darunavir/Cobicistat bei diesen Patienten keine
Empfehlung gegeben werden.
Cobicistat hemmt die tubuldre Sekretion von Kreatinin und kann zu einer méafigen Erhohung des
Serum-Kreatinins sowie einer mifigen Verminderung der Kreatinin-Clearance flihren. Daher kann die
Verwendung der Kreatinin-Clearance zur Beurteilung der renalen Eliminationsrate falsche Ergebnisse
liefern. Eine Behandlung mit Cobicistat als pharmakokinetischen Verstérker von Darunavir darf
folglich bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 70 ml/min nicht eingeleitet werden, sofern
fiir eine gleichzeitig angewendete Substanz eine Dosisanpassung aufgrund der Kreatinin-Clearance
erforderlich ist: z. B. Emtricitabin, Lamivudin, Tenofovirdisoproxil (als Fumarat, Phophat oder

@ tionsstorungen
@ nten mit Nierenfunktionsstdrungen ist eine Dosisanpassung von Darunavir/Ritonavir nicht
t



Succinat) oder Adefovirdipivoxil. Fiir Informationen zu Cobicistat, siehe Fachinformation von
Cobicistat.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche
Darunavir Krka d.d. soll bei Kindern nicht angewendet werden,
- die unter 3 Jahre sind aufgrund von Sicherheitsbedenken (siche Abschnitte 4.4 und 5.3) oder
- die weniger als 15 kg wiegen, da die Dosis fiir diese Population nicht an einer ausreichenden
Anzahl Patienten untersucht werden konnte (siche Abschnitt 5.1). @

Darunavir Krka d.d. mit Cobicistat darf bei Kindern im Alter von 3 bis 11 Jahren mit einem 6
Korpergewicht < 40 kg nicht angewendet werden, da die bei diesen Kindern anzuwendende Dosis V@
Cobicistat nicht untersucht wurde (siche Abschnitte 4.4 und 5.3).

Zu weiteren Dosierungsempfehlungen fiir Kinder siche Fachinformation von Darunavir \600
mg Tabletten.

Schwangerschaft und postpartale Phase

Wihrend der Schwangerschaft und postpartalen Phase ist eine Dosisanpassu

Darunavir/Ritonavir nicht notwendig. Darunavir/Ritonavir soll wéhrend d wangerschaft nur
angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle Risikogechtf@yfigt (siche Abschnitte
4.4,4.6und 5.2). {

Die Behandlung mit Darunavir/Cobicistat 800/150 mg wéhrengs @Nangerschaft fithrt zu einer
geringen Darunavir-Exposition (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 @ Ralb soll wiahrend der
Schwangerschaft keine Behandlung mit Darunavir/Cobictagb en werden. Bei Frauen, die

wihrend der Behandlung mit Darunavir/Cobicista anger werden, soll ein Wechsel zu einem
alternativen Behandlungsregime erfolgen (siche¢b 1.4 und 4.6). Darunavir/Ritonavir kann als
Alternative erwogen werden.

Art der Anwendung

Die Patienten sollten angewiesen werdergDar@gavir mit Cobicistat oder niedrig dosiertem Ritonavir

innerhalb von 30 Minuten nach Beendigun®g¢iner Mahlzeit einzunehmen. Die Art der Nahrungsmittel
hat keinen Einfluss auf die system\ fiigbarkeit von Darunavir (siche Abschnitte 4.4, 4.5 und

5.2). Q
4.3 Gegenanzeigen \
Uberempﬁndlic\hl&@den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile. 4
Patienten xrer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C).
*
Die gl%Z itige Anwendung mit folgenden Arzneimitteln aufgrund der erwarteten Verminderung der

Pl entrationen von Darunavir, Ritonavir und Cobicistat sowie eines moglichen Verlusts der
keit (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Das Kombinationspréaparat Lopinavit/Ritonavir (siche Abschnitt 4.5).

$ utreffend fiir Darunavir, das entweder mit Ritonavir oder Cobicistat geboostert wird:

v

Die starken CYP3A-Induktoren Rifampicin und pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten. Es wird erwartet, dass die gleichzeitige Anwendung die
Plasmakonzentrationen von Darunavir, Ritonavir und Cobicistat vermindert, was zum Verlust
der Wirksamkeit und méglicher Resistenzentwicklung fiihren kann (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

Zutreffend fiir Darunavir, das mit Cobicistat geboostert, aber nicht mit Ritonavir geboostert wird:



- Darunavir, das mit Cobicistat geboostert wird, ist empfindlicher gegeniiber einer CYP3A-
Induktion, als Darunavir, das mit Ritonavir geboostert wird. Die gleichzeitige Anwendung mit
starken CYP3A-Induktoren ist kontraindiziert, da diese die Exposition gegeniiber Cobicistat und
Darunavir reduzieren konnten, was zum Verlust der Wirksamkeit fithren wiirde.

Starke CYP3A-Induktoren schlieBen z. B. Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin ein
(sieche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Darunavir, das entweder mit Ritonavir oder Cobicistat geboostert wird, hemmt die Elimination von Q
Wirkstoffen, deren Clearance in hohem Mafle von CYP3A abhéngig ist, was zu einer erhéhten @
Exposition gegeniiber dem gleichzeitig angewendeten Wirkstoff fiihrt. Daher ist die gleichzeitige 6

Anwendung von Wirkstoffen, bei denen erhohte Plasmakonzentrationen mit schwerwiegenden

und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen einhergehen, kontraindiziert (zutreffend fiir Darunavir, da%

entweder mit Ritonavir oder Cobicistat geboostert wird). Zu diesen Wirkstoffen zéhlen z. B

- Alfuzosin \

- Amiodaron, Bepridil, Dronedaron, Ivabradin, Chinidin, Ranolazin, systemisches Lj 1

- Astemizol, Terfenadin 2

- Colchicin bei Anwendung bei Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunktions siche
Abschnitt 4.5)

- Ergotderivate 0

- Elbasvir/Grazoprevir

- Cisaprid

- Dapoxetin \

- Domperidon

- Naloxegol

- Lurasidon, Pimozid, Quetiapin, Sertindol (sieche Abschi

- Triazolam, oral eingenommenes Midazolam (zur Vgmy arenteral verabreichtem
Midazolam siche Abschnitt 4.5) * Q

- Sildenafil — wenn zur Behandlung der pul & riellen Hypertonie angewandt, Avanafil
(PDE-5-Inhibitoren) \b

iche

- Simvastatin, Lovastatin und Lomitapig} si schnitt 4.5)
- Dabigatran, Ticagrelor (siche Abschpift®.5).
4.4 Besondere Warnhinweise’ un&smaﬁnahmen fiir die Anwendung

Obwohl es sich gezeigt hat, das No greiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
das Risiko einer sexuellen Ub%g erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaBnfygien zMVermeidung der Ubertragung sollten gemiB nationaler Richtlinien
getroffen werden.

Eine regelmafi @mg des virologischen Ansprechens wird empfohlen. Bei Fehlen oder
Verlust des virlo n Ansprechens sollte ein Resistenztest durchgefiihrt werden.

Darunavi oral zusammen mit Cobicistat oder niedrig dosiertem Ritonavir als
pha inctischem Verstarker und in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
el (siche Abschnitt 5.2). Vor Aufnahme einer Therapie mit Darunavir ist daher die

F rmation von Cobicistat oder die von Ritonavir zu beachten.

in¢ hohere Dosis Ritonavir als die in Abschnitt 4.2 empfohlene zeigte keine signifikanten
uswirkungen auf die Darunavir-Konzentration. Es wird nicht empfohlen, die Dosis von Cobicistat
oder Ritonavir zu verdndern.

Darunavir bindet iiberwiegend an a-saures Glykoprotein. Diese Proteinbindung ist
konzentrationsabhéngig, was auf eine Bindungssattigung hinweist. Daher kann nicht ausgeschlossen
werden, dass Arzneimittel, die auch stark an o-saures Glykoprotein binden, aus ihrer Proteinbindung
verdriangt werden (siche Abschnitt 4.5).

ART-vorbehandelte Patienten — einmal tdgliche Dosierung
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Bei ART-vorbehandelten Patienten sollte Darunavir in Kombination mit Cobicistat oder niedrig
dosiertem Ritonavir einmal tdglich nicht angewendet werden, wenn die Patienten HI-Viren mit einer
oder mehreren Darunavir-Resistenz-assoziierten Mutationen (DRV-RAMs), > 100.000 HIV-1-RNA-
Kopien/ml oder eine CD4+-Zellzahl von < 100 x 10° Zellen/I haben (sieche Abschnitt 4.2). In dieser
Population wurden Kombinationen mit einem anderen optimierten Basisregime (OBR) als > 2 NRTIs
nicht untersucht. Es stehen nur eingeschrankt Daten fiir Patienten mit anderen HIV-1-Stimmen als B

zur Verfligung (siehe Abschnitt 5.1). Q
Kinder und Jugendliche @
Darunavir wird fiir die Anwendung bei padiatrischen Patienten unter 3 Jahren oder mit einem 6
Korpergewicht von weniger als 15 kg nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 5.3).

Schwangerschaft \@

Darunavir/Ritonavir soll wiahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, weng @ntielle
Nutzen das potentielle Risiko rechtfertigt. Vorsicht ist bei Schwangeren mit Begleit @ gtion, die die
Darunavirexposition weiter vermindern konnte, geboten (siche Abschnitte 4.5 un :

Die Behandlung mit Darunavir/Cobicistat 800/150 mg einmal tdglich im z@md dritten Trimenon
hat nachweislich zu niedriger Darunavir-Exposition gefiihrt, mit einer erringgfung der Cnin-Spiegel
von etwa 90% (siche Abschnitt 5.2). Die Cobicistat-Spiegel sinken orgen moglicherweise nicht
mehr fiir ausreichendes Boosting. Die wesentliche Verringerung avir-Exposition kann zu

virologischem Versagen und zu einem erhdhten Risiko der UbeRg der HIV-Infektion von der
Mutter auf das Kind fithren. Deshalb soll wahrend der Schia Shaft keine Behandlung mit

Darunavir/Cobicistat begonnen werden. Bei Frauen, die gfahfend et Behandlung mit
einem alternativen Behandlungsregime
ndung mit einer niedrigen Dosis Ritonavir

*

Darunavir/Cobicistat schwanger werden, soll ein Wiegiige
erfolgen (sieche Abschnitte 4.2 und 4.6). Daruna\\ é, b

kann als Alternative erwogen werden.

Altere Patienten Q

Da zur Anwendung von Darunavi® bdg Patferiten ab 65 Jahren nur begrenzte Informationen verfiigbar
sind, sollte Darunavir bei dltere mit Vorsicht angewendet werden, zumal bei diesen die
Haufigkeit von Einschrankun eberfunktion sowie von Begleiterkrankungen und anderen

Therapien erhoht ist (siel‘bsc itte 4.2 und 5.2).

Schwere Hautreaktion

Wiéhrend des Kl eWEntwicklungsprogramms mit Darunavir/Ritonavir (N = 3.063) wurden
schwere Ha jorien, die mit Fieber und/oder Erhéhung der Transaminasen einhergehen konnen,
bei 0,4% affenten berichtet. DRESS (Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Sym[ﬁ d ein Stevens-Johnson-Syndrom wurden selten (< 0,1%) beschrieben; Toxische

ekrolyse und akute generalisierte exanthematische Pustulose wurden nach

weren Hautreaktion entwickeln. Diese konnen mit schweren Hautausschldgen oder
autausschlag mit Fieber, allgemeinem Unwohlsein, Ermiidung, Muskel- oder Gelenkschmerzen,
v asen, oralen Lisionen, Konjunktivitis, Hepatitis und/oder Eosinophilie verbunden sein, sind aber
K nicht darauf beschrénkt.

Hautausschlag trat bei ART-vorbehandelten Patienten, deren Therapieregime Darunavir/Ritonavir plus
Raltegravir enthielten, hdufiger auf als bei Patienten, die Darunavir/Ritonavir ohne Raltegravir oder
Raltegravir ohne Darunavir erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Darunavir enthélt einen Sulfonamid-Anteil. Darunavir sollte bei Patienten mit bekannter
Sulfonamidallergie mit Vorsicht angewendet werden.
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Hepatotoxizitét

Es wurde iiber Arzneimittel-induzierte Hepatitis (z. B. akute Hepatitis, zytolytische Hepatitis) unter

Darunavir berichtet. Wahrend des klinischen Entwicklungsprogramms mit Darunavir/Ritonavir (N =

3.063) wurde Hepatitis bei 0,5% der Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie mit

Darunavir/Ritonavir erhielten, berichtet. Patienten mit vorbestehenden Leberfunktionsstérungen,

inklusive chronisch aktiver Hepatitis B oder C, haben ein erhdhtes Risiko fiir Leberfunktionsstorungen Q
einschlieBlich schwerer und potenziell todlicher Nebenwirkungen auf die Leber. Im Fall einer

gleichzeitigen antiviralen Behandlung der Hepatitis B oder C, beachten Sie bitte die relevanten @
Produktinformationen fiir diese Arzneimittel.

mit Cobicistat oder niedrig dosiertem Ritonavir durchgefiihrt und die Patienten wihrend d
Behandlung iiberwacht werden.

Eine besondere Uberwachung der AST/ALT soll bei Patienten mit zugrunde liegender cl c r
Hepatitis, Leberzirrhose oder bei Patienten, die vor Beginn der Behandlung erhohte mjfasen
aufweisen, in Betracht gezogen werden, insbesondere in den ersten Monaten der Be g mit
Darunavir in Kombination mit Cobicistat oder niedrig dosiertem Ritonavir.

Entsprechende Laboruntersuchungen sollen vor Beginn der Therapie mit Darunavir in Kombinaﬁz’ @

Wenn es bei Patienten, die Darunavir in Kombination mit Cobicistat oder #ie osiertem Ritonavir
gen gibt einschlieBlich

einnehmen, Hinweise auf neue oder sich verschlechternde Leberfunktignssto
einer klinisch signifikanten Erhohung der Leberenzyme und/oder Sﬁm&ne wie Ermiidung,

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Gelbsucht, dunkler Urin, Druckempfi
soll umgehend eine Unterbrechung oder ein Abbruch der Beh

der Leber, Hepatomegalie),
ogen werden.

Patienten mit Begleiterkrankungen

‘0

Leberfunktionsstorung
Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Darunavir be ten mit einer zugrunde liegenden schweren
Lebererkrankung liegen keine Daten vor, un@al ist Darunavir bei Patienten mit schwerer

bei Patienten mit leichter oder ma@ig nktionsstdrung mit Vorsicht angewendet werden (siche

Leberfunktionsstorung kontraindiziert.

Aufgrund eines Anstiegs von ungebun @Hunavir in der Plasmakonzentration, sollte Darunavir
<( Lj

Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2). \

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit NierenNonsstérung sind keine speziellen Vorsichtsma3nahmen oder
Dosisanpassungen fiir ir/Ritonavir erforderlich. Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung
von Darunavir u 0& ist eine signifikante Entfernung durch Hamodialyse oder
Peritonealdialys% scheinlich. Daher sind bei diesen Patienten keine speziellen

Vorsichtsma der Dosisanpassungen erforderlich (siche Abschnitte 4.2 und 5.2). Bei

atienten wurde Cobicistat nicht untersucht, daher kann fiir die Anwendung von
DarumayvCoRjcistat keine Empfehlung gegeben werden (sieche Abschnitt 4.2).

Es @ezeigt werden, dass Cobicistat die geschétzte Kreatinin-Clearance durch Hemmung der
Sekretion von Kreatinin senkt. Dies muss beriicksichtigt werden, wenn Darunavir mit
oD¥cistat bei Patienten anwendet wird, bei denen die geschitzte Kreatinin-Clearance herangezogen
d, um die Dosis von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln anzupassen (siehe Abschnitt 4.2 und
achinformationen von Cobicistat).

Es liegen derzeit nur unzureichende Daten dariiber vor, ob die gleichzeitige Anwendung von
Tenofovirdisoproxil und Cobicistat im Vergleich zu Therapieregimen, die Tenofovirdisoproxil ohne

Cobicistat enthalten, mit einem erhohten Risiko fiir renale Nebenwirkungen einhergeht.

Bluter
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Bei Patienten mit Himophilie A oder B, die mit PIs behandelt wurden, wurde eine Zunahme von
Blutungen, einschlielich spontan aufgetretener Himatome der Haut und Blutungen in den Gelenken
(Hamarthrose), berichtet. Bei einigen Patienten wurde zusitzlich der Faktor VIII verabreicht. In mehr
als der Halfte der berichteten Fille wurde die Behandlung mit PIs fortgesetzt oder wieder
aufgenommen, falls diese abgebrochen worden war. Ein kausaler Zusammenhang wird vermutet; der
Wirkungsmechanismus ist jedoch nicht geklart. Himophilie-Patienten sollten daher auf eine mogliche
Zunahme von Blutungen hingewiesen werden.

Gewicht und metabolische Parameter
Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-

Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wihrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klar
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachuig d
Blutlipid- und Blutglukosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwi i
Behandlung von Lipidstorungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen. : @

Osteonekrose

Obwohl die Atiologie als multifaktoriell (einschlieBlich Corticosteroidther A olkonsum,
schwerer Immunsuppression, hoherem Body-Mass-Index) angesehen wird, iiber Falle von
Osteonekrose besonders bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkragkung und/oder
Langzeitexposition gegeniiber einer antiretroviralen Kombination (CART) berichtet.
Patienten sollten angewiesen werden medizinischen Rat zu suc sie Gelenkschmerzen,
Gelenksteifigkeit oder Beschwerden bei Bewegungen verspii

Immunrekonstitutionssyndrom ‘0 Q
Bei HIV-infizierten Patienten, die zu Beginn der agtir iralen Kombinationstherapie (CART) an
einer schwerwiegenden Immunschwiche leigen, kamyeine entziindliche Reaktion auf

eine Verstarkung der Symptome hervo 1scherweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Begg er CART beobachtet. Relevante Beispiele sind

asymptomatische oder residuale opportunisti Erreger auftreten und ernsthafte Erkrankungen oder
Nenﬁ. Y

Cytomegalievirus-Retinitis, gene rte ind/oder fokale mykobakterielle Infektionen sowie
Pneumonie verursacht durch P 1s jirovecii (frither bekannt als Pneumocystis carinii).
Etwaige entziindliche Sympto%en untersucht und gegebenenfalls behandelt werden. Dariiber
hinaus wurde in klinisch®g Stud®g mit einer gleichzeitigen Anwendung von Darunavir und niedrig
dosiertem Ritonavir e@ tivierung von Herpes simplex und Herpes zoster beobachtet.

Es liegen auch t r Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunh&pdihy 1, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der
Zeitpunkt d I&e ens sehr variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der
Behzgldl uffeeten (siche Abschnitt 4.8).

W ikungen mit Arzneimitteln
Ei 1 Interaktionsstudien wurden mit einer niedrigeren Darunavir-Dosis als der empfohlenen
efithrt. Die Effekte einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln konnten daher

ollstindigen Information iiber Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln siche Abschnitt 4.5.

$ ntérschitzt werden und eine klinische Uberwachung der Sicherheitsparameter indiziert sein. Zur
WV

Pharmakokinetischer Verstirker und Begleitmedikation

Darunavir besitzt unterschiedliche Interaktionsprofile, abhéngig davon, ob der Wirkstoff mit Ritonavir

oder Cobicistat geboostert wird:

- Darunavir, das mit Cobicistat geboostert wird, ist empfindlicher gegeniiber einer CYP3A-
Induktion: daher ist eine gleichzeitige Anwendung von Darunavir/Cobicistat und starken
CYP3A-Induktoren kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3); eine gleichzeitige Anwendung mit
schwachen bis miBigen CYP3A-Induktoren wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5). Eine
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gleichzeitige Anwendung von Darunavir/Ritonavir und Darunavir/Cobicistat mit
Lopinavir/Ritonavir, Rifampicin und pflanzlichen Produkten, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).
- Im Gegensatz zu Ritonavir besitzt Cobicistat keine induzierenden Effekte auf Enzyme oder
Transportproteine (siche Abschnitt 4.5). Wenn der pharmakokinetische Verstarker von
Ritonavir zu Cobicistat gewechselt wird, ist wahrend der ersten zwei Wochen der Behandlung
mit Darunavir/Cobicistat Vorsicht geboten, besonders wenn wihrend der Anwendung mit
Ritonavir als pharmakokinetischen Verstirker Dosierungen von gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln titriert oder eingestellt wurden. In diesen Féllen kann eine Dosisreduktion des @
gleichzeitig angewendeten Arzneimittels notwendig sein. 6

Efavirenz in Kombination mit geboostertem Darunavir kann zu einer suboptimalen Darunavir Cuiy 6
fiihren. Wenn Efavirenz mit Darunavir kombiniert werden muss, sollte eine Dosierung von
Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal tiglich angewendet werden. Siehe FachinformatiN

Darunavir Krka d.d. 600 mg Tabletten (siche Abschnitt 4.5). @
Uber lebensbedrohliche und tddliche Arzneimittelinteraktionen wurde bei Patienten et, die mit
peIch (siche

Colchicin und starken Inhibitoren von CYP3A und P-Glykoprotein (P-gp) behand8i Wy
Abschnitte 4.3 und 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige ec@*kungen

Das Interaktionsprofil von Darunavir kann unterschiedlich sein, a avon ob Ritonavir oder
Cobicistat als pharmakokinetischer Verstirker angewendet wir pfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung von Darunavir und anderen Arzneimitteln kénn 1 verschieden sein, abhéngig
davon, ob Darunavir mit Ritonavir oder Cobicistat geboo iche Abschnitte 4.3 und 4.4);
weiterhin ist zu Beginn der Behandlung Vorsicht gebote Wwe pharmakokmetlsche Verstarker

von Ritonavir zu Cobicistat gewechselt wird (sie &, n 4.4
Arzneimittel, die die Darunavir-Expositi eeln ssen (Ritonavir als pharmakokinetischer
Verstirker)

Darunavir und Ritonavir werden durc, A'metabolisiert. Von Arzneimitteln, die die CYP3A-
Aktivitit induzieren, ist zu erwarf®, ss Bie die Clearance von Darunavir und Ritonavir erh6hen
konnten; dies fiihrt zu vemin% aSthakonzentrationen dieser Wirkstoffe und folglich auch von

Darunavir, was zum Verlust d samkeit und moglicherweise zur Resistenzentwicklung fiihrt
(siche Abschnitte 4.3 unfyg.4). C§¥P3 A-Induktoren, die kontraindiziert sind, schlieBen Rifampicin,

Johanniskraut und Lopj in.

Die gleichzeiti ng von Darunavir und Ritonavir mit anderen Arzneimitteln, die CYP3A
inhibieren, ka rance von Darunavir und Ritonavir vermindern, was zu erhohten

Plasmako nen von Darunavir und Ritonavir fithren kann. Eine gleichzeitige Anwendung mit
starken ibitoren wird nicht empfohlen und Vorsicht ist geboten; diese Wechselwirkungen

sind % nadhfolgenden Wechselwirkungstabelle beschrieben (z. B. Indinavir, Azol-Antimykotika

0 Darunavir und Cobicistat werden durch CYP3A metabolisiert und daher kann die gleichzeitige

Anwendung mit CYP3A-Induktoren zu einer subtherapeutischen Plasmaexposition von Darunavir
fithren. Darunavir, das mit Cobicistat geboostert wird, ist empfindlicher gegeniiber einer CYP3A-
Induktion als Ritonavir-geboostertes Darunavir: die gleichzeitige Anwendung von
Darunavir/Cobicistat mit Arzneimitteln, die starke CYP3A-Induktoren sind (z. B. Johanniskraut,
Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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Die gleichzeitige Anwendung von Darunavir/Cobicistat mit schwachen oder miBigen CYP3A-
Induktoren (z. B. Efavirenz, Etravirin, Nevirapin, Fluticason und Bosentan) wird nicht empfohlen
(siche Wechselwirkungstabelle unten).

Es gelten die gleichen Empfehlungen fiir die Anwendung von starken CYP3 A4-Inhibitoren,
unabhéngig davon, ob Darunavir mit Ritonavir oder Cobicistat geboostert wird (siche vorherigen

Abschnitt). Q

Arzneimittel, die durch Ritonavir-geboostertes Darunavir beeinflusst werden konnten

Darunavir und Ritonavir sind Inhibitoren von CYP3A, CYP2D6 und P-gp. Die gleichzeitige
Anwendung von Darunavir/Ritonavir mit Arzneimitteln, die primér iber CYP3A und/oder CYPZD@
metabolisiert oder durch P-gp transportiert werden, kann zu erhdhten Plasmakonzentrationep di
Arzneimittel fiihren, wodurch sich deren therapeutische Wirkung sowie Nebenwirkungen V&

oder verlédngern kdnnen Z
Darunavir zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir darf nicht mit Arzneimitteln k ert werden,
deren Clearance in hohem Malle von CYP3A abhéngig ist und bei denen eine erh 1sche
Exposition mit schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen ei (
therapeutische Breite) (sieche Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von geboostertem Darunavir mit ander Arzneimitteln, deren aktive
Metabolite durch CYP3A gebildet werden, kann zu Vermmderten nzentratlonen dieser
aktiven Metabolite fiihren, wodurch deren therapeutische Wirk ren gehen kann (siehe

Wechselwirkungstabelle unten).

Die gesamte pharmakokinetische erkungsverstarkm avir belief sich auf eine ca. 14-
fache Zunahme der systemischen Darunavir-Ex ost 1 raler Gabe einer 600 mg Einzeldosis
Darunavir in Kombination mit 100 mg Ritonavir aglich. Deshalb darf Darunavir nur in
Kombination mit einem pharmakokmetlsch Verstagker angewendet werden (siche Abschnitt 4.4 und
5.2).

Eine klinische "Cocktail-Studie", i Q bination von Arzneimitteln, die liber die
Cytochrome CYP2C9, CYP2C1 @2 6 metabolisiert werden, eingesetzt wurde, zeigte in
Gegenwart von Darunavir/Rito Anstieg der CYP2C9- und CYP2C19-Aktivitét und eine
Hemmung der CYP2D6- Aktl% dem niedrig dosierten Ritonavir Zugeschrleben werden kann.
Die gleichzeitige Anwerffung voyDarunavir und Ritonavir mit Arzneimitteln, die primér tiber
CYP2D6 (z. B. Flecai afenon, Metoprolol) metabolisiert werden, kann zu erhohten
Plasmakonzentratj %r Arzneimittel fiihren, wodurch ihre therapeutische Wirksamkeit und
Nebenw1rkun der verlangert werden konnen. Die gleichzeitige Einnahme von Darunavir
und R1tonav1 zB€imitteln, die primér iber CYP2C9 (z. B. Warfarin) und CYP2C19 (z. B.
Methadon) &1 ter t werden, kann bei solchen Arzneimitteln zu einer verminderten systemischen
Verﬁl"gb it f{ren, wodurch ihre therapeutische Wirksamkeit vermindert oder verkiirzt werden
kann?

D@(ung auf CYP2C8 wurde nur in vitro untersucht, dennoch kann die gleichzeitige Einnahme
runavir und Ritonavir mit Arzneimitteln, die primér iiber CYP2C8 metabolisiert werden (z. B.

@éltaxel, Rosiglitazon, Repaglinid), bei solchen Arzneimitteln zu einer verminderten systemischen
$ erfligbarkeit flihren, was deren therapeutische Wirksamkeit vermindern oder verkiirzen kann.
Ritonavir hemmt die Transporter P-Glycoproteine, OATP1B1 und OATP1B3, und eine gleichzeitige
Anwendung mit Substraten dieser Transporter kann zu erhéhten Plasmakonzentrationen dieser

Substanzen fiihren (z. B. Dabigatranetexilat, Digoxin, Statine und Bosentan; siche
Wechselwirkungstabelle unten).

Arzneimittel, die durch Cobicistat-geboostertes Darunavir beeinflusst werden konnten
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In Bezug auf die Substrate von CYP3A4, CYP2D6, P-Glykoprotein, OATP1B1 und OATP1B3
stimmen die Empfehlungen fiir Darunavir geboostert mit Ritonavir und Darunavir geboostert mit
Cobicistat iiberein (siche Kontraindikationen und oben gegebene Empfehlungen). Cobicistat 150 mg
mit Darunavir 800 mg einmal téglich erhoht die pharmakokinetishen Parameter von Darunavir in einer
vergleichbaren Weise wie Ritonavir (siche Abschnitt 5.2).

oder UGT1A1 nicht. Fiir weitere Informationen zu Cobicistat, siche Fachinformation von Cobicistat.

Wechselwirkungstabelle 6

Im Gegensatz zu Ritonavir induziert Cobicistat CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 Q

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Mehrere der Interaktionsstudien (die mit *in der nachfolgenden Tabelle markiert sind) wurd
niedrigeren Dosen Darunavir als empfohlen oder mit einem anderen Dosierungsregime d@ jhrt

(siche Abschnitt 4.2, Dosierung). Die Wirkungen auf gleichzeitig angewendete Arzneigi nnten
daher unterschétzt werden und eine klinische Uberwachung der Sicherheit kann angg % ein.

Das Interaktionsprofil von Darunavir ist abhéngig davon, ob Ritonavir oder C @a
pharmakokinetischer Verstirker angewendet wird. Die Empfehlungen zur hzCHigen Anwendung
von Darunavir mit anderen Arzneimitteln konnen daher verschieden seig, abh g davon, ob die

Substanz mit Ritonavir oder Cobicistat geboostert wird. Keine der in dgf Tabelle aufgefiihrten Studien
wurde mit Cobicistat-geboostertem Darunavir durchgefiihrt. Sowej nders angegeben, gelten die
gleichen Empfehlungen. Fiir weitere Informationen zu Cobicist achinformation von

Cobicistat.

irctfyvifdlen und nicht-antiretroviralen
htung des Pfeils fiir jeden
idenzintervall des geometrischen
iber dem 80-125%-Wert bedeutet (nicht

Wechselwirkungen zwischen Darunavir/Ritonavir ugd a
Arzneimitteln sind in nachfolgender Tabelle gelist
pharmakokinetischen Parameter basiert auf dem

Mittelwerts, wobei (<) innerhalb, (|) unter %(T

untersucht als ND).

In der nachfolgenden Tabelle ist der okinetische Verstirker angegeben, wenn die

Empfehlungen unterschiedlich siff endie Empfehlungen fiir Darunavir zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir oder Cobicj & 1sch sind, wird der Ausdruck ,,geboostertes/geboostertem
Darunavir verwendet. Q

Die nachfolgende List eispielen fiir Arzneimittelwechselwirkungen ist nicht vollstindig,
weshalb die Produkt tion jedes Arzneimittels, das gleichzeitig mit Darunavir angewendet wird,
konsultiert wer 1{8m Informationen iiber den Stoffwechselweg, Wechselwirkungen,

potentielle Risige spezifische Maflnahmen bei gleichzeitiger Anwendung zu erhalten.

KUNGEN UND DOSIERUNGSEMPFEHLUNGEN BEI ANWENDUNG MIT

ANDEREN ARZNEIMITTELN
A tel entsprechend | Wechselwirkung Empfehlungen beziiglich einer
ndlungsgebieten Anderung des geometrischen gleichzeitigen Verabreichung
Mittels
(%)
#HIV-ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL

Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren

Dolutegravir Dolutegravir AUC | 22% Die gleichzeitige Anwendung von
Dolutegravir Caan | 38% geboostertem Darunavir und
Dolutegravir Cmax | 11% Dolutegravir ist ohne
Darunavir «* Dosisanpassungen moglich.

* Bei Kreuzstudien-Vergleichen mit
historischen pharmakokinetischen Daten

Raltegravir Einige klinische Studien deuten | Derzeit scheint der Effekt von

12



darauf hin, dass Raltegravir eine
méfige Verringerung der
Darunavir-
Plasmakonzentrationen
hervorrufen kann.

Raltegravir auf die Darunavir-
Plasmakonzentrationen klinisch
nicht relevant zu sein. Die
gleichzeitige Anwendung von
geboostertem Darunavir mit
Raltegravir ist ohne
Dosisanpassungen moglich.

Nukleo(s/t)idische Reverse-Transkriptasehemmer (NRTIs)

245 mg einmal tiglich

Tenofovir Cmin T 37%
Tenofovir Cmax T 24%
“Darunavir AUC 1 21%
“Darunavir Cin 1 24%
"Darunavir Cumax T 16%

(1 Tenofovir durch den Efi
des MDR1-Transportg in 4gn
Nierentubuli) @

x
O

\

Didanosin Didanosin AUC | 9% Die gleichzeitige Anwendung von
400 mg einmal tiglich Didanosin Cpin ND geboostertem Darunavir mit
Didanosin Cpax | 16% Didanosin ist ohne Dosisanpassu:
Darunavir AUC < moglich.
Darunavir Cpin <> Didanosin ist auf leeren g@
Darunavir Cpax <> einzunechmen, demnach
Stunde vor oder 2 Stu der
Einnahme von gebe
Darunavir mit § enommen
werden.
Tenofovirdisoproxil Tenofovir AUC 1 22%

Wird TengfbviRdigoproxil mit
geboostert arunavir kombiniert,
so igfegf. eMie Uberwachung der

i unktion angezeigt,
ondere bei Patienten mit
nde liegenden

renerkrankungen oder
stemischen Erkrankungen sowie
bei Einnahme nephrotoxischer
Substanzen.

Darunavir zusammen mit Cobicistat
vermindert die Kreatinin-Clearance.
Siehe Abschnitt 4.4, wenn die
Kreatinin-Clearance zur
Dosiseinstellung von
Tenofovirdisoproxil herangezogen
wird.

Emtricitabin/Tenofovi
alafenamid @

S

Tenofoviralafenamid <
Tenofovir 1

Die empfohlene Dosis
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
betrigt 200/10 mg einmal tiglich
bei gleichzeitiger Anwendung mit
geboostertem Darunavir.

Abagavi
Emtri

&wdin
@&

Nicht untersucht. Aufgrund der
unterschiedlichen
Eliminationswege der anderen
NRTIs (Zidovudin, Emtricitabin,
Stavudin und Lamivudin),
welche primér iliber die Nieren
ausgeschieden werden, sowie
von Abacavir, dessen
Metabolisierung nicht durch
CYP450 vermittelt wird, sind
keine Wechselwirkungen dieser
Arzneimittel mit geboostertem
Darunavir zu erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von
geboostertem Darunavir mit diesen
NRTIs ist ohne Dosisanpassungen
moglich.

Darunavir zusammen mit Cobicistat
vermindert die Kreatinin-Clearance.
Siehe Abschnitt 4.4, wenn die
Kreatinin-Clearance zur
Dosiseinstellung von Emtricitabin
oder Lamivudin herangezogen wird.

Nicht-Nukleo(s/t)idische Reverse-Transkriptasehemmer (NNRTIs)
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Efavirenz

Efavirenz AUC 1 21%

Bei einer Kombination von

600 mg einmal taglich Efavirenz Cpin T 17% Efavirenz und Darunavir mit
Efavirenz Cpax T 15% niedrig dosiertem Ritonavir ist ggf.
“Darunavir AUC | 13% eine klinische Uberwachung im
“Darunavir Cuin | 31% Hinblick auf eine mit der erh6hten
“Darunavir Cpax | 15% Verfiigbarkeit von Efavirenz
(1 Efavirenz durch CYP3A- einhergehende ZNS-Toxizitét
Inhibition) angezeigt.

(] Darunavir durch CYP3A-

Induktion) Efavirenz in Kombination mit
Darunavir/Ritonavir 800/100 mg
einmal tiglich kann zu einer
suboptimalen Darunavir 10
filhren. Wenn Efavirenz x
Darunavir/Ritonavir k@
werden muss, sollig
Darunavir/Ritoga @ %100 mg
zweimal taglich det werden
(siche Am ).

Die gteichz8ftige Anwendung mit
vir zusammen mit Cobicistat
icht empfohlen (sieche
nitt 4.4).
Etravirin runavir kann zusammen mit

100 mg zweimal téglich

Etravirin AUC | 37%
Etravirin Cmin | 49% o
Etravirin Cmax | 3298
Darunavir AUC
Darunavir Cyy <>
Daruna\%&

*

Nevirapin
200 mg zweimal tiglich

edrig dosiertem Ritonavir und
Etravirin 200 mg zweimal téglich
ohne Dosis-Anpassung angewendet
werden.

Die gleichzeitige Anwendung mit
Darunavir zusammen mit Cobicistat
wird nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).

evitapin AUC 1 27%

irapin Cuin T 47%
Nevirapin Cmax T 18%
“Darunavir: Die Konzentrationen
waren konsistent zu historischen
Daten.
(1 Nevirapin durch CYP3A-
Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von
Darunavir und niedrig dosiertem
Ritonavir mit Nevirapin ist ohne
Dosisanpassungen moglich.

Die gleichzeitige Anwendung mit
Darunavir zusammen mit Cobicistat
wird nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).

Rilpivirin AUC 1 130%
Rilpivirin Cmin T 178%
Rilpivirin Cpax T 79%
Darunavir AUC <
Darunavir Cmin | 11%
Darunavir Cpax <>

Die gleichzeitige Anwendung von
geboostertem Darunavir mit
Rilpivirin ist ohne
Dosisanpassungen moglich.

HIV-Proteaseinhibitoren (Pls) - ohne gleichzeitige Anwendung von niedrig dosiertem Ritonavir’

Atazanavir
300 mg einmal taglich

Atazanavir AUC <
Atazanavir Cpin T 52%
Atazanavir Cmax | 11%
“Darunavir AUC «
"Darunavir Cpin <>

Die gleichzeitige Anwendung von
Darunavir und niedrig dosiertem
Ritonavir mit Atazanavir ist ohne
Dosisanpassungen moglich.
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“Darunavir Cpax <>

Atazanavir: Vergleich von
Atazanavir/Ritonavir 300/100
mg einmal téglich mit
Atazanavir 300 mg einmal
téglich in Kombination mit
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
zweimal taglich.

Darunavir: Vergleich von
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
zweimal taglich mit
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
zweimal taglich in Kombination
mit Atazanavir 300 mg einmal
téglich.

Darunavir zusammen mit Cobicistat
soll nicht in Kombination mit einer
anderen antiretroviralen Substanz
angewendet werden, die eine
pharmakokinetische Verstarkung
durch die gleichzeitige Anwendung
mit einem CYP3A4-Inhibitor
bendtigt (siche Abschnitt 4.5).

Indinavir
800 mg zweimal taglich

Indinavir AUC 1 23%
Indinavir Cuin T 125%
Indinavir Cpax <>
“Darunavir AUC 1 24%
“Darunavir Cumin 1 44%
"Darunavir Cmax T 11%

Indinavir: Vergleich von
Indinavir/Ritonavir 800/100
zweimal taglich mit

IndinavirfDarunaVir/RitO\@
800/400/100 mg zv@i@a ich
Darunavir: Vergl
Darunavir/Rigonavir 00 mg
zweimal tégl%
Daruna 118gavir 400/100 mg

pon mit Indinavir
zw@imal tdglich.

Bei kombinierter % g von

Darunavir zusa, niedrig
dosiertem RigonaWyr 1551
Unvertrighthijgbegebenenfalls
eine Dosis sung von Indinavir

von 800 mg¥zweimal téglich auf
'ﬁzweimal tiglich
@\t ertigt.
runavir zusammen mit Cobicistat
11 nicht in Kombination mit einer
anderen antiretroviralen Substanz
angewendet werden, die eine
pharmakokinetische Verstirkung
durch die gleichzeitige Anwendung
mit einem CYP3A4-Inhibitor
benoétigt (siche Abschnitt 4.5).

Saquinavir
1.000 mg zweimal taglich

vir AUC | 26%
avir Cmin | 42%
navir Cmax | 17%
Saquinavir AUC | 6%
Saquinavir Cmin | 18%
Saquinavir Cpax | 6%

Saquinavir: Vergleich von
Saquinavir/Ritonavir 1.000/100
mg zweimal tiglich mit
Saquinavir/Darunavir/Ritonavir
1.000/400/100 mg zweimal
taglich.

Darunavir: Vergleich von
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
zweimal tdglich mit
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
in Kombination mit Saquinavir
1.000 mg zweimal téglich.

Eine kombinierte Anwendung von
Darunavir zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir und Saquinavir
wird nicht empfohlen.

Darunavir zusammen mit Cobicistat
soll nicht in Kombination mit einer
anderen antiretroviralen Substanz
angewendet werden, die eine
pharmakokinetische Verstirkung
durch die gleichzeitige Anwendung
mit einem CYP3A4-Inhibitor
benoétigt (siche Abschnitt 4.5).

HIV-Proteaseinhibitoren (Pls) - mit gleichzeitiger Anwendung von niedrig dosiertem Ritonavir

o

Lopinavir/Ritonavir
400/100 mg zweimal

Lopinavir AUC 1 9%
Lopinavir Cmin T 23%

Aufgrund der Abnahme der

Darunavir-Verfiigbarkeit (AUC) um
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tiglich

Lopinavir/Ritonavir
533/133,3 mg zweimal
taglich

Lopinavir Cmax | 2%
Darunavir AUC | 38%?
Darunavir Cuin | 51%*
Darunavir Cmax | 21%?
Lopinavir AUC <
Lopinavir Cpin T 13%
Lopinavir Cmax T 11%
Darunavir AUC | 41%
Darunavir Cpin | 55%
Darunavir Cmax | 21%
*auf Basis nicht Dosis-
angepasster Werte

40% wurden entsprechende
Dosierungsempfehlungen fiir die
Kombination nicht entwickelt.
Dabher ist die gemeinsame
Anwendung von geboostertem
Darunavir und dem
Kombinationspréparat
Lopinavir/Ritonavir kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

CCRS5-ANTAGONISTEN

Maraviroc
150 mg zweimal téglich

Maraviroc AUC 1 305%
Maraviroc Cmin ND
Maraviroc Cpax T 129%
Die Darunavir/Ritonavir
Konzentrationen waren

konsistent zu historischen Daten.

Bei gleichzeitiger Anw
geboostertem Daruna e'die
Dosis von Maravige (s

01-ADRENOREZEPTOR-ANTAGONIST

v

zweimal téig

Diegfleichz8itige Anwendung von
ertem Darunavir mit
osin ist kontraindiziert (siche
chnitt 4.3).

Alfuzosin Basierend auf theoretischen
Uberlegungen ist zu erwarten,
dass Darunavir die
Plasmakonzentrationen von
Alfuzosin erhoht.
(CYP3A-Inhibition)

ANASTHETIKUM

Alfentanil Nicht untersucht.
Metabolismugyon ANgntanil

wird durch vermittelt

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
geboostertem Darunavir kann eine
Verringerung der Alfentanil-Dosis
notwendig sein, und es ist eine
Uberwachung hinsichtlich der
Risiken fiir eine verldngerte oder
verzogerte Atemdepression
notwendig.

Disopyramid
Flecainid

Propafeno

K \abradln

WerK
ANTIAN GINALE/AN%&HMIKA
systemischesd. \&
Mexiletin \

Nicht untersucht. Es ist zu
erwarten, dass geboostertes
Darunavir die
Plasmakonzentrationen dieser
Antiarrhythmika erhoht.
(CYP3A- und/oder CYP2D6-

Bei gleichzeitiger Anwendung
dieser Antiarrhythmika mit
geboostertem Darunavir ist Vorsicht
geboten und eine Uberwachung der
therapeutischen Konzentrationen,
falls moglich, wird empfohlen.

\ Inhibition)
@r Die gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron, Bepridil, Dronedaron,
edaron Ivabradin, Chinidin oder Ranolazin
mit geboostertem Darunavir ist
#Chinidin kontraindiziert (siche Abschnitt
Ranolazin 4.3).
Digoxin Digoxin AUC 1 61% Auf Grund der engen
0,4 mg Einzeldosis Digoxin Cpin ND therapeutischen Breite von Digoxin

Digoxin Cmax T 29%
(1 Digoxin durch eine
vermutliche P-gp-Inhibition)

wird empfohlen, bei mit
geboostertem Darunavir
behandelten Patienten zunéchst die
geringstmdogliche Dosis von
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Digoxin zu verordnen. Die Dosis
von Digoxin ist sorgfaltig zu
titrieren, um die gewiinschte
klinische Wirkung bei gleichzeitiger
Beurteilung des klinischen
Allgemeinzustands des Patienten zu
erzielen.

Clarithromycin Cpax T 26%
“Darunavir AUC | 13%
“Darunavir Cpin 1 1%
“Darunavir Cunax | 17%
14-OH-Clarithromycin
Konzentrationen waren in
Kombination mit
Darunavir/Ritonavir nicht
achweisbar.

(1 Clarithromycin durch
CYP3A-Inhibition und mogliche
P-gp-Inhibition)

ANTIBIOTIKA
Clarithromycin Clarithromycin AUC 1 57% Im Falle einer Kombination von
500 mg zweimal tiglich Clarithromycin Cpin T 174% Clarithromycin mit geboostertem

Darunavir ist Vorsicht geboten.
Siehe Fachinformation v ®
Clarithromycin fiir
Dosierungsempfehlun@i
Patienten mit %

{ >

Nierenfunktio

,&

ANTIKOAGULANZIEN/THROMBOZYTENAGGREGAT,

%
K
@&

Clopidogrel mit geboostertem
Darunavir kann die
Plasmakonzentration der aktiven
Metabolite von Clopidogrel
vermindern, was zu einer
Abnahme der
gerinnungshemmenden Wirkung
von Clopidogrel fithren kann.

Apixaban Nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von
Edoxaban gleichzeitige Anwendung oostertem Darunavir und diesen
Rivaroxaban geboostertem Darunagir \Q ntikoagulanzien wird nicht
diesen Antikoagularizg empfohlen.
die Konzentration
Antikoagulangign erlf§hen, was
zu einem erly
BlutungS\gikON{i
(CYP
Infigi
Dabigatran Qb Die gleichzeitige Anwendung von
Ticagrelor @eitige Anwendung mit geboostertem Darunavir mit
geBoostertem Darunavir kann zu | Dabigatran oder Ticagrelor ist
einer erheblichen Erhéhung der | kontraindiziert (siche
@ Exposition von Dabigatran oder | Abschnitt 4.3).
* \\ Ticagrelor fiihren.
Clopidogre \ Nicht untersucht. Die Die gleichzeitige Anwendung von
. gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit geboostertem

Darunavir wird nicht empfohlen.

Es wird die Anwendung von
anderen Thrombozytenaggrega-
tionshemmern empfohlen, die nicht
von einer CYP-Inhibition oder
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-Induktion betroffen sind (z. B.
Prasugrel).

Warfarin Nicht untersucht. Die Im Falle einer Kombination von
Konzentration von Warfarin Warfarin mit geboostertem
kann bei gleichzeitiger Darunavir wird eine Uberwachung
Anwendung von geboostertem der INR-Werte (international
Darunavir beeinflusst werden. normalized ratio) empfohlen.

ANTIKONVULSIVA

Phenobarbital Nicht untersucht. Es ist zu Darunavir mit gleichzeitiger

Phenytoin erwarten, dass Phenobarbital und | Anwendung von niedrig dosiertem
Phenytoin die Ritonavir sollte nicht mit diesen
Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln kombiniert wergeg.
Darunavir und seiner %
pharmakokinetischen Verstarker | Die Anwendung dieser ifwiftcl
senken. mit Darunavir/ Cobicis@
(Induktion der CYP450- kontraindiziert (si nitt
Enzyme) 4.3).

Carbamazepin Carbamazepin AUC 1 45% Fiir Darunavag/R1

200 mg zweimal tdglich Carbamazepin Cmin T 54% Dosisanpg€§un pfohlen. Wenn
Carbamazepin Cpax T 43% die Notwen@ligReit besteht,
Darunavir AUC < Dagfhavir/Ritonavir und
Darunavir Cpin | 15% azepin zu kombinieren,
Darunavir Cpax<> t§h die Patienten auf potentielle

amazepin-bezogene
benwirkungen hin iiberwacht
* Q erden. Die Carbamazepin-
Konzentrationen sollten {iberwacht

L 4
@ und die Dosis auf ein addquates
Ansprechen hin titriert werden.
\ Basierend auf den
Untersuchungsergebnissen kann es
erforderlich sein, die
¢ 0 Carbamazepin-Dosis in

\ Anwesenheit von
Q Darunavir/Ritonavir um 25% bis
\ 50% zu reduzieren.
@ Die Anwendung von Carbamazepin
\ und Darunavir zusammen mit

¢ Cobicistat ist kontraindiziert (siehe
\ Abschnitt 4.3).
Clongz Nicht untersucht. Die Bei gleichzeitiger Anwendung von
\ gleichzeitige Anwendung von Clonazepam mit geboostertem
geboostertem Darunavir mit Darunavir wird eine klinische
Clonazepam kann die Uberwachung empfohlen.
\\ Konzentrationen von
Clonazepam erhdhen. (CYP3A-
y Inhibition)
ANTIDEPRESSIVA
Paroxetin Paroxetin AUC | 39% Die empfohlene Vorgehensweise
20 mg einmal téglich Paroxetin Cin | 37% bei gleichzeitiger Anwendung
Paroxetin Cmax | 36% dieser Antidepressiva mit
“Darunavir AUC <« geboostertem Darunavir ist eine
“Darunavir Cpin <> Dosistitration des
"Darunavir Cax <> Antidepressivums, basierend auf
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Sertralin
50 mg einmal téglich

Sertralin AUC | 49%
Sertralin Cin | 49%
Sertralin Cmax | 44%
“Darunavir AUC «»
"Darunavir Cumin | 6%
“Darunavir Cax <>

Im Gegensatz zu den Daten mit
Darunavir/Ritonavir kann
Darunavir/Cobicistat die
Plasmakonzentrationen dieser
Antidepressiva erhohen.
(CYP2D6- und/oder CYP3A-
Inhibition)

der klinischen Auswertung des
Ansprechens auf das
Antidepressivum. AuBlerdem sollte
bei Patienten, die stabil auf eines
dieser Antidepressiva eingestellt
sind und die eine Behandlung mit
geboostertem Darunavir beginnen,
das Ansprechen auf das
Antidepressivum iiberwacht

Q\‘b
K
)

<

Plasmakonzentrationen von
Metformin erhoht.
(MATE1-Inhibition)

Amitriptylin Die gleichzeitige Anwendu
Desipramin von geboostertem Dagunaggr
Imipramin diesen Antidepressi®3 i a0 Sic Bei gleichzeitiger Anwendung
Nortriptylin Plasmakonzentra g dieser Antidepressiva mit
Trazodon Antidepressiya erho geboostertem Darunavir wird eine
(CYP2D6- untigder CYP3A- klinische Uberwachung empfohlen,
Inhibiti und es kann eine Dosisanpassung
des Antidepressivums notwendig
¢ sein.
ANTIEMETIKA
Domperidon ichfuntersucht. Die gleichzeitige Anwendung von
Domperidon mit geboostertem
Darunavir ist kontraindiziert.
ANTIDIABETI
Metformin o \ Nicht untersucht. Basierend auf | Es wird eine sorgfaltige
theoretischen Uberlegungen ist Patienteniiberwachung und eine
\ zu erwarten, dass Darunavir Dosisanpassung von Metformin bei
* zusammen mit Cobicistat die Patienten, die Darunavir zusammen

mit Cobicistat anwenden,
empfohlen.

(nicht zutreffend fiir Darunavir
zusammen mit Ritonavir)

PV oriconazol

m ;NTIMYKOTIKA

Nicht untersucht. Ritonavir kann

die Plasmakonzentration von
Voriconazol vermindern.
(Induktion der CYP450-
Enzyme)

Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Darunavir zusammen mit

Voriconazol sollte nicht gleichzeitig
mit geboostertem Darunavir
angewendet werden, es sei denn, die
Abschitzung des Nutzen/Risiko-
Verhiltnisses rechtfertigt die
Anwendung von Voriconazol.
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Cobicistat konnen die
Plasmakonzentrationen von
Voriconazol erh6ht oder
vermindert sein.

(Inhibition der CYP450-
Enzyme)

Fluconazol
Isavuconazol
Itraconazol
Posaconazol

Clotrimazol

Nicht untersucht. Geboostertes
Darunavir kann die
Plasmakonzentrationen dieser
Antimykotika erhéhen und
Posaconazol, Isavuconazol,
Itraconazol oder Fluconazol
koénnen die Konzentrationen von
Darunavir erhéhen.

(CYP3A- und/oder P-gp-
Inhibition)

Nicht untersucht. Bei
gleichzeitiger systemischer
Anwendung von Clotrimazol
und geboostertem Darunavir
konnen sich die
Plasmakonzentrationen von

Darunavir und/oder Clotri
erh6hen. .
Darunavir AUC 4,

populationsp %Zetischen

(basierend auf de
Modell)

Vorsicht ist geboten und eine
klinische Uberwachung wird
empfohlen.

Ist eine gleichzeitige Anwendung
erforderlich, sollte die Tagesdosi
von Itraconazol nicht iiber 20

liegen. \
%,
O

N
Vv
2

GICHTTHERAPEUTIKA

Colchicin

&

*

N

Nicht T
gl& itiger Anwendung von

ht. Bei

l&n und geboostertem
aj vir kann die
\E osition von Colchicin

ansteigen.
(CYP3A- und/oder P-gp-
Inhibition)

Bei Patienten mit normaler Nieren-
oder Leberfunktion wird eine
Reduktion der Colchicindosis oder
eine Unterbrechung der Behandlung
mit Colchicin empfohlen, wenn eine
Behandlung mit geboostertem
Darunavir notwendig ist. Fiir
Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstdrungen ist
Colchicin zusammen mit
geboostertem Darunavir
kontraindiziert (siche Abschnitte
4.3 und 4.4).

ALARIAMITTEL

A ether/Lumefantrin
/480 mg, 6 Dosen in der

PStunde 0, 8, 24, 36, 48 und

60

Artemether AUC | 16%
Artemether Cpin <>

Artemether Ciax | 18%
Dihydroartemisinin AUC | 18%
Dihydroartemisinin Cpin <>
Dihydroartemisinin Cpax | 18%
Lumefantrin AUC 1 175%
Lumefantrin Cpin T 126%
Lumefantrin Cmax T 65%
Darunavir AUC &

Geboostertes Darunavir und
Artemether/Lumefantrin konnen
ohne Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden; allerdings
sollte wegen des Anstiegs der
Exposition von Lumefantrin die
Kombination mit Vorsicht
angewendet werden.
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Darunavir Cmin | 13%
Darunavir Cpax <>

TUBERKULOSTATIKA

Rifampicin
Rifapentin

Nicht untersucht. Rifapentin und
Rifampicin sind starke CYP3A-
Induktoren und vermindern die
Konzentrationen anderer
Proteaseinhibitoren erheblich.
Dies kann virologisches
Versagen und
Resistenzentwicklung zur Folge
haben (CYP450-
Enzyminduktion). Beim
Versuch, der verminderten
Exposition durch eine Erhéhung
der Dosierung anderer
Proteaseinhibitoren in
Kombination mit niedrig
dosiertem Ritonavir zu
begegnen, wurden mit
Rifampicin sehr hiufig
unerwiinschte Wirkungen an der
Leber beobachtet.

Rifabutin
150 mg einmal jeden
zweiten Tag

N\

%)

* ‘\\\

%
K

@&

Rifabutin AUC** 1 55%

Rifabutin Cpin** 1 ND
Rifabutin Cinax** <> ¢ Q
Darunavir AUC 1 5%%

Darunavir Cpin T 68%0

Darunavir C 39
**Summe der ak Fraktionen von

Rifabutin

(AusgangsargeistO¥t + 25-O-

Degace@ lit)
xaktionsstudie zeigte

jne Wergleichbare systemische
Rifbutin-Verfiigbarkeit bei
einer Behandlung mit 300 mg
einmal tiglich allein und mit 150
mg einmal jeden zweiten Tag in
Kombination mit
Darunavir/Ritonavir (600/100
mg zweimal téglich), bei einem
ca. 10-fachen Anstieg der
Verfiigbarkeit des aktiven
Metaboliten 25-0O-
Desacetylrifabutin. Weiterhin
war die AUC der Summe der
aktiven Fraktion von Rifabutin
(Ausgangsarzneistoff + 25-O-
Desacetyl-Metabolit) um das
1,6-fache erhoht, wihrend die
Chax vergleichbar blieb.
Daten zum Vergleich mit einer
150 mg einmal tiglichen
Dosierung fehlen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Rifapentin und geboostertem
Darunavir wird nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin und geboostertem
Darunavir ist kontraindiziert (siche

Q\‘b
)
&’\/

Reduktion der Rifabutindosis
75% der normalen Dosis von
0 mg/Tag (d.h. Rifabutin 150 mg
einmal jeden zweiten Tag) und ein
verstarktes Monitoring hinsichtlich
Rifabutin-bedingter
Nebenwirkungen ist bei Patienten,
die eine Kombination mit Darunavir
zusammen mit Ritonavir erhalten,
angezeigt. Im Falle von
Sicherheitsbedenken, sollte eine
weitere Verlidngerung des
Dosierungsintervalls von Rifabutin
und/oder eine Uberwachung der
Rifabutin-Spiegel in Betracht
gezogen werden.
Offizielle Empfehlungen beziiglich
einer angemessenen Behandlung
von Tuberkulose bei HIV
infizierten Patienten sollten
beriicksichtigt werden.
Basierend auf dem Sicherheitsprofil
von Darunavir/Ritonavir rechtfertigt
der Anstieg der Darunavir-
Verfiigbarkeit in Gegenwart von
Rifabutin keine Dosisanpassung
von Darunavir/Ritonavir.
Diese Dosisreduktion um 75% ist
auch anwendbar, wenn Patienten
andere Dosierungen als 300 mg/Tag
Rifabutin erhalten (basierend auf
pharmakokinetischen
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(Rifabutin ist ein Induktor und
Substrat von CYP3A.) Bei
gleichzeitiger Anwendung von
Darunavir, das gemeinsam mit
100 mg Ritonavir angewendet
wurde, und Rifabutin (150 mg
einmal jeden zweiten

Tag) wurde ein Anstieg der
systemischen Exposition von
Darunavir beobachtet.

Modellierungen).

Die gleichzeitige Anwendung von
Darunavir zusammen mit Cobicistat
und Rifabutin wird nicht

empfohlen

ANTINEOPLASTISCHE ARZNEIMITTEL

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vincristin

Everolimus
Irinotecan

Nicht untersucht. Es ist zu
erwarten, dass geboostertes
Darunavir die
Plasmakonzentrationen dieser
antineoplastischen Arzneimittel
erhoht.

(CYP3A-Inhibition)

2

Bei gleichzeitiger Anwergu
geboostertem DarunavirkKoRgt
sich die Konzentratio 1

Arzneimittel erhohe u
-

moglicherweisegvag
Nebenwirku@n
Zusammeyflant t diesen
Arzneimitt ihrt

DieJRombifation von geboostertem

vir mit einem dieser
oplastischen Arzneimittel
e mit Vorsicht erfolgen.
ne gleichzeitige Anwendung von
Everolimus oder Irinotecan und

geboostertem Darunavir wird nicht
empfohlen.

ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTI

Quetiapin

Nicht unfgfSu s ist zu
erwartgf geboostertes
D ir die

onzentrationen dieses
tipyychotikums erhoht.
(C¥P3A-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von
geboostertem Darunavir und
Quetiapin ist kontraindiziert, da sie
die Quetiapin-bedingte Toxizitét
erhohen kann. Erhéhte Quetiapin-
Konzentrationen kdnnen zum Koma
fithren (siche Abschnitt 4.3).

Thioridazin

Perphenazin é
Risperidon 4 \

Nicht untersucht. Es ist zu
erwarten, dass geboostertes
Darunavir die
Plasmakonzentrationen dieser
Antipsychotika erhoht.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
geboostertem Darunavir kann eine
Dosisreduktion dieser Arzneimittel
erforderlich sein.

Plasmakonzentrationen dieser

’\ (CYP3A-, CYP2D6- und/oder P-
gp-Inhibition)
idon Die gleichzeitige Anwendung von

Piyozid Lurasidon, Pimozid oder Sertindol

rtindol und geboostertem Darunavir ist
4 kontraindiziert (siche Abschnitt

4.3).

BETABLOCKER
Carvedilol Nicht untersucht. Es ist zu Bei gleichzeitiger Anwendung von
Metoprolol erwarten, dass geboostertes geboostertem Darunavir mit
Timolol Darunavir die Betablockern wird eine klinische

Uberwachung empfohlen. Eine
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Betablocker erhoht.
(CYP2D6-Inhibition)

Dosisreduktion des Betablockers
sollte in Betracht gezogen werden.

CALCIUMKANALBLOCKER

Amlodipin Nicht untersucht. Bei Bei gleichzeitiger Anwendung von

Diltiazem Anwendung von geboostertem diesen Arzneimitteln und

Felodipin Darunavir ist mit einem Anstieg | geboostertem Darunavir wird eine

Nicardipin der Plasmakonzentrationen der klinische Uberwachung der

Nifedipin Calciumkanalblocker zu rechnen. | therapeutischen Wirkungen und

Verapamil (CYP3A- und/oder CYP2D6- Nebenwirkungen empfohlen.
Inhibition)

CORTICOSTEROIDE

In erster Linie durch Fluticason: In einer klinischen Die gleichzeitige Gabe von

CYP3A metabolisierte Studie, in der Ritonavir 100 mg | geboostertem Darunavir d@

Corticosteroide Kapseln zweimal tiglich Corticosteroiden (alle

(einschlieBlich gleichzeitig mit 50 pg Anwendung), die durc A

Betamethason, Budesonid, | Fluticasonpropionat intranasal metabolisiert wer das

Fluticason, Mometason, viermal taglich tiber 7 Tage an Risiko systemi

Prednison, Triamcinolon) gesunden Studienteilnehmern Corticosteroi@n wie
angewendet wurde, stiegen die Morbus hi d adrenaler

Fluticasonpropionat-
Plasmaspiegel signifikant an,
wihrend die endogenen
Kortisol-Spiegel um etwa 86%
absanken (90%-
Konfidenzintervall 82 bis
Stiarkere Wirkungen sgnd
Inhalation von Flyti&
erwarten. System1

corticosteroi ir en
einschlieBlic%us Cushing
und Suppagssi T
Nebe eMfunktion sind bei
pati r@richtet worden, die
i I Zusammen mit
hal&iv oder intranasal
an®ewendetem Fluticason
erhalten hatten. Die Wirkungen
einer hohen systemischen
Fluticason-Verfiigbarkeit auf die

Ritonavir-Plasmaspiegel sind
bisher nicht bekannt.

Andere Corticosteroide:
Wechselwirkungen nicht
untersucht. Die
Plasmakonzentration dieser
Arzneimittel kann erh6ht werden,
wenn sie zusammen mit
geboostertem Darunavir
verabreicht werden, was zu einer
reduzierten Cortisolkonzentration
im Serum fiihrt.

Suppressio Ghen.

ichzeitige Verabreichung mit
A-metabolisierten
1costeroiden wird nicht

pfohlen, es sei denn, der
tenzielle Nutzen fiir den
Patienten iiberwiegt das Risiko; in
diesem Fall sollten die Patienten im
Hinblick auf systemische
Corticosteroidwirkungen iiberwacht
werden.

Alternative Corticosteroide, die
weniger stark vom CYP3A-
Metabolismus abhédngen, z. B.
Beclomethason sollten insbesondere
fiir eine langfristige Anwendung in
Erwégung gezogen werden.

Dexamethason
(systemisch)

Nicht untersucht. Dexamethason
kann die Plasmakonzentrationen
von Darunavir verringern.

Systemisches Dexamethason sollte
bei gleichzeitiger Anwendung mit
geboostertem Darunavir mit
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| (CYP3A-Induktion) | Vorsicht angewendet werden.
ENDOTHELIN-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Bosentan Nicht untersucht. Bei Die Vertriglichkeit von Bosentan
gleichzeitiger Anwendung von sollte bei Patienten iiberwacht
Bosentan und geboostertem werden, die gleichzeitig Darunavir
Darunavir kdnnen die mit niedrig dosiertem Ritonavir
Plasmakonzentrationen von anwenden.

Bosentan erhoht sein.
Es wird erwartet, dass Bosentan | Die gleichzeitige Anwendung von
die Plasmakonzentrationen von Bosentan und Darunavir zusammen

Darunavir und/oder seiner mit Cobicistat wird nicht
pharmakokinetischen Verstirker | empfohlen.

vermindert. ®
(CYP3A-Induktion)

DIREKT WIRKENDE HEPATITIS-C-VIRUS (HCV) ANTIVIRALE ARZNEIMI
NS3-4A-Proteaseinhibitoren

Elbasvir/Grazoprevir Geboostertes Darunavir kann die | Die gleichzeiti ung von
Exposition von Grazoprevir geboosterten@ @i
erhdhen. Elbasvir/@azopeévir ist
(CYP3A- und OATP1B- kontraindiz siche Abschnitt
Inhibition)

Glecaprevir/Pibrentasvir Basierend auf theoretischen
Uberlegungen ist zu erwarten,
dass geboostertes Darunavir di
Exposition von Glecaprevi
Pibrentasvir erhoht. ¢ Q
(P-gp-, BCRP- und/ 34
OATPI1B1/3-Inhib¥jo

ichzeitige Anwendung von
stertem Darunavir mit
caprevir/Pibrentasvir wird nicht
pfohlen.

PFLANZLICHE PRODUKTE
Johanniskraut Nicht unter % wird Geboostertes Darunavir darf nicht
(Hypericum perforatum) angeno:l%s mit Préparaten kombiniert werden,
Johanme die die Johanniskraut (Hypericum
Pla ntrationen von perforatum) enthalten (siche
Xir oder seinen Abschnitt 4.3). Wenn ein Patient
%ﬁkokinetischen bereits Johanniskraut anwendet, ist
\Ve starkern vermindert. das Johanniskraut abzusetzen und
(CYP450-Induktion) wenn moglich die Viruslast zu
@ iiberpriifen. Die Darunavir- (und

kann mit dem Absetzen von
Johanniskraut ansteigen. Der
induzierende Effekt kann noch fiir

* \\ auch Ritonavir-) Verfligbarkeit

L
\ mindestens 2 Wochen nach
Therapieende von Johanniskraut
anhalten.
glo -COA-REDUKTASE-HEMMER
vastatin Nicht untersucht. Es ist zu Erhohte Plasmakonzentrationen von
'Sirnvastatin erwarten, dass sich die Lovastatin oder Simvastatin konnen
Plasmakonzentrationen von zu einer Myopathie, einschlieSlich

Lovastatin und Simvastatin bei Rhabdomyolyse fiihren. Die
gleichzeitiger Anwendung von gleichzeitige Anwendung von
geboostertem Darunavir deutlich | geboostertem Darunavir und

erhdhen. Lovastatin bzw. Simvastatin ist
(CYP3A-Inhibition) daher kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).
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Atorvastatin
10 mg einmal tdglich

Atorvastatin AUC 1 3-4 fach
Atorvastatin Cpin T =5,5-10 fach
Atorvastatin Cmax T =2 fach
“Darunavir/Ritonavir

Atorvastatin AUC 1 290%©
Atorvastatin Cpin T 319%

Soll Atorvastatin gleichzeitig mit
geboostertem Darunavir
angewendet werden, empfiehlt sich
fiir Atorvastatin eine Anfangsdosis
von 10 mg einmal téglich. In
Abhiéngigkeit vom klinischen
Ansprechen des Patienten kann die

Atorvastatin Cpax ND ¢ Atorvastatin-Dosis dann allméhlich
2 mit Darunavir/Cobicistat erhoht werden.
800/150 mg
Pravastatin Pravastatin AUC 1 81% Ist eine gleichzeitige Anwendun
40 mg Einzeldosis Pravastatin Cpin ND von Pravastatin und gebooste
Pravastatin Cpax T 63% Darunavir erforderlich, s W@
L eine bis zu 5-fache Erhdhung wurde empfohlen, mit der \
b b Uenre | grigstmdglichen Do
Pravastatin zu begjmfig ff dann
bei gleichzeiti Machung der
Sicherheitsp@ g
gewiinsc w#schen Wirkung
aufzutitrier
Rosuvastatin Rosuvastatin AUC 1 48%] Ist gifie gleifhzeitige Anwendung

10 mg einmal téglich

ANDERE LIPID-MODIFIZIEREND

Lomitapid B%sie
Ub

erhoht.

Rosuvastatin AUC 1 93%*
Rosuvastatin Crax T@’ >
Rosuvastatin Cp;

S mit Damnavir/(fjm%

800/150 mg

G
oostertes Darunavir bei

iclzeitiger Anwendung die
ExPosition von Lomitapid

Rosuvastatin Cpax T 144%
I basierend auf publizierten Daten mit
Darunavir/Ritonavir

uvastatin und geboostertem
%&Vir erforderlich, so wird
ohlen, mit der
ingstmoglichen Dosis von

osuvastatin zu beginnen und dann
bei gleichzeitiger Uberwachung der
Sicherheitsparameter bis zur
gewiinschten klinischen Wirkung
aufzutitrieren.

IMITTEL

theoretischen
n ist zu erwarten,

(CYP3A-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

L

H>-REZEPTO GONISTEN
Ranitidin x “Darunavir AUC <> Geboostertes Darunavir kann
150 mg zgg&magtRlich “Darunavir Cpin <> gleichzeitig mit H>-Rezeptor-
* “Darunavir Cay <> Antagonisten ohne
\ Dosisanpassungen angewendet
werden.
SUPPRESSIVA
CicYosporin Nicht untersucht. Die Bei einer gleichzeitigen
irolimus Verfligbarkeit dieser Anwendung muss der
Tacrolimus Immunsuppressiva erhoht sich Plasmaspiegel des jeweiligen
bei gleichzeitiger Anwendung Immunsuppressivums iiberwacht
von geboostertem Darunavir. werden.
(CYP3A-Inhibition)
Everolimus
Die gleichzeitige Anwendung von
Everolimus und geboostertem
Darunavir wird nicht empfohlen.
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INHALATIVE BETA-AGONISTEN

Salmeterol

Nicht untersucht. Bei

gleichzeitiger Anwendung von

Salmeterol und geboostertem
Darunavir kann die
Plasmakonzentration von
Salmeterol ansteigen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Salmeterol und geboostertem
Darunavir wird nicht empfohlen.
Die Kombination kann zu einem
erhohten Risiko fiir kardiovaskulére
Nebenwirkungen mit Salmeterol,
einschlielich QT-Verldngerung,
Palpitationen und Sinustachykardie
fiihren.

NARKOTIKA/ BEHANDLUNG VON OPIOIDABHANGIGKEIT

Methadon

individuelle
Dosisanpassung von 55 mg
bis 150 mg einmal tiglich

R(-) Methadon AUC | 16%
R(-) Methadon Cpin | 15%
R(-) Methadon Cinax | 24%

Im Gegensatz dazu, kann
Darunavir/Cobicistat die
Plasmakonzentrationen von
Methadon erhdhen (sieche
Fachinformation von
Cobicistat).

Buprenorphin/Naloxon
8/2 mg—16/4 mg einmal
tiglich

Buprenorphin AUC | 11%
Buprenorphin Cuin <¢
Buprenorphin Crgx [ §
Norbuprenorphin
Norbuprenorlun Cri
Norbupreno%max 136%
Naloxon

Nalox D
N Chx

Es ist keine Dosisanpassung v
Methadon erforderlich,

gemeinsame Gabe mit
Darunavir begonnen
kann bei gemeins
iiber einen lin

Anpassung dosis
notwendigffei bei einigen
Patienten e

DogianpasStng erforderlich sein

Niird bei der
ngstherapie eine klinische
wachung empfohlen.

klinische Relevanz der
rhéhung der pharmakokinetischen
Parameter bei Norbuprenorphin
wurde bisher nicht nachgewiesen.
Eine Dosisanpassung fiir
Buprenorphin bei gleichzeitiger
Anwendung von geboostertem
Darunavir diirfte nicht erforderlich
sein, es wird jedoch eine sorgfiltige
klinische Beobachtung auf Zeichen
einer Opiattoxizitdt empfohlen.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Uberlegungen kann geboostertes

Darunavir die
Plasmakonzentrationen dieser
Analgetika erhdhen.
(CYP2D6- und/oder CYP3A-
Inhibition)

Bei der Anwendung von Darunavir
und niedrig dosiertem Ritonavir
zusammen mit diesen Analgetika
wird eine klinische Uberwachung
empfohlen.

ALTIGE KONTRAZEPTIVA

\(&g/0,0Z mg einmal

) iglich)

Ethinylestradiol
Norethisteron
35 pg/1 mg einmal tiglich

Drospirenon AUC 1 58%¢
Drospirenon Cpn ND®
Drospirenon Cpax T 15%€
Ethinylestradiol AUC 4 30%*
Ethinylestradiol Cpin ND¢
Ethinylestradiol Cynax ¥ 14%°
€ mit Darunavir/Cobicistat

Ethinylestradiol AUC | 44%"
Ethinylestradiol Cimin | 62%"?
Ehinylestradiol Cimayx | 32%"
Norethisteron AUC | 14%"

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Darunavir mit einem Drospirenon-
haltigen Produkt wird aufgrund des
moglichen Risikos einer
Hyperkalidgmie eine klinische
Uberwachung empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
estrogenhaltigen Kontrazeptiva und
geboostertem Darunavir sind
alternative oder zusétzliche
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Norethisteron Cmin | 30%"
Norethisteron Cax <> ?
P mit Darunavir/Ritonavir

Methoden der
Empfangnisverhiitung zu
empfehlen. Patienten, die Ostrogene
als Hormonersatztherapie
anwenden, sollten klinisch auf
Anzeichen eines Estrogenmangels
iiberwacht werden.

OPIOIDANTAGONIST

Naloxegol

Nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Naloxegol mit geboostertem
Darunavir ist kontraindiziert.

PHOSPHODIESTERASE, TYP-5- (PDE-5-) HEMMER

S

%
K
@&

geboostertem Darunavir kann
die Plasmakonzentration von
Sildenafil oder Tadalafil
ansteigen.
(CYP3A-Inhibition)

i 1l oder Tadalafil zur
haRdlung der pulmonalen
\a iellen Hypertonie und

Zur Behandlung der In einer Interaktionsstudie”, Die Kombination von Avpa
erektilen Dysfunktion ergaben sich vergleichbare geboostertem Darunavi \
Avanafil Sildenafil-Verfiigbarkeiten bei kontraindiziert (siche 1t
Sildenafil einer Einzeldosis von 100 mg 4.3). Die gleichzeijg endung
Tadalafil Sildenafil allein und einer anderer PDE-5 ur
Vardenafil Einzeldosis von 25 mg Sildenafil | Behandlun é«
mit gleichzeitiger Dysfunktiéfi u
Anwendung von Darunavir und | geboostert arunavir sollte mit
niedrig dosiertem Ritonavir. Vorgdicht erfolgen. Ist eine
i itige Anwendung von
%aﬁl, Vardenafil oder Tadalafil
geboostertem Darunavir
iziert, so empfiehlt sich fiir
* Q ldenafil eine Einzeldosis von
* hochstens 25 mg in 48 Stunden, fiir
Vardenafil eine Einzeldosis von
hochstens 2,5 mg in 72 Std. und fiir
\ Tadalafil eine Einzeldosis von
hochstens 10 mg in 72 Std.
Zur Behandlung der Nicht rSght. Bei Eine sichere und wirksame Dosis
pulmonalen arteriellen glgl itiger Anwendung von von Sildenafil zur Behandlung der
Hypertonie pulmonalen arteriellen Hypertonie
Sildenafil zusammen mit geboostertem
Tadalafil Darunavir wurde nicht ermittelt. Es

gibt ein erhohtes Potential fiir
sildenafilassoziierte
Nebenwirkungen (einschlielich
Sehstérungen, Hypotonie,
verldangerte Erektion und Synkope).
Daher ist eine gemeinsame
Anwendung von geboostertem
Darunavir und Sildenafil zur
Behandlung der pulmonalen
arteriellen Hypertonie
kontraindiziert (siche

Abschnitt 4.3).

Eine gemeinsame Anwendung von
Tadalafil zur Behandlung der
pulmonalen arteriellen Hypertonie
und geboostertem Darunavir wird
nicht empfohlen.

PROTONENPUMPEN-INHIBITOREN

Omeprazol |

"Darunavir AUC <

| Geboostertes Darunavir kann
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20 mg einmal tiglich “Darunavir Cpin <> gleichzeitig mit
“Darunavir Cax <> Protonenpumpenhemmern ohne

Dosisanpassungen angewendet
werden.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron Nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung von

Clorazepat Sedativa/Hypnotika werden geboostertem Darunavir mit diesen

Diazepam weitgehend iiber CYP3A Sedativa/Hypnotika wird

Estazolam metabolisiert. Die gemeinsame eine klinische Uberwachung

Flurazepam Anwendung mit geboostertem empfohlen, und eine Dosisreduktion

Midazolam (parenteral)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

Darunavir kann zu einem
betrachtlichen
Konzentrationsanstieg dieser
Arzneimittel fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung
von parenteral verabreichtem
Midazolam mit geboostertem
Darunavir kann zu einem
betrachtlichen
Konzentrationsanstieg dieses
Benzodiazepins fiihren. Daten
zur gleichzeitigen Anwendung
von parenteralem Midazolam
und anderen Proteaseinhibi
weisen auf einen moglic

drei- bis vierfachen P\fStige
Midazolam—Plas in.

der Sedativa/Hypnotika sollte in
Betracht gezogen werden.

Wenn geboostertcgri9g

zusammen mit S 3
verabreichte
angewendéll w oll dies in einer

intensiviediiziftischen oder
vergfeichba®n Einrichtung, die eine
i ose klinische Uberwachung
aquate medizinische

euung im Falle von
mdepression und/oder

erlanger Sedierung sicherstellt,
erfolgen. Eine Dosisanpassung fiir
Midazolam muss erwogen werden,
insbesondere wenn mehr als eine
Einzeldosis Midazolam verabreicht
wird.

Die gleichzeitige Anwendung von
Triazolam oder oral
eingenommenem Midazolam und
geboostertem Darunavir ist
kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

RZEITIGEN EJAKULATION

Nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von
Dapoxetin mit geboostertem
Darunavir ist kontraindiziert.

Nicht untersucht. Mit Vorsicht anwenden. Es ist auf

Nebenwirkungen von Fesoterodin
oder Solifenacin zu achten; eine
Dosisreduktion von Fesoterodin
oder Solifenacin kann notwendig
sein.

durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.2, Dosierung).
t Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Darunavir mit 100 mg Ritonavir und anderen HIV-PIs (z.B.
(Fos)amprenavir und Tipranavir) sind bei HIV-Patienten nicht erwiesen. Entsprechend den derzeitigen
Therapierichtlinien wird im Allgemeinen eine Zweifach-Therapie mit Proteaseinhibitoren nicht empfohlen.
¥ Die Studie wurde mit Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg einmal tiglich durchgefiihrt.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wenn iiber die Anwendung von antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlur}g einer HIV-Infektion
bei Schwangeren und somit die Reduktion des Risikos einer vertikalen HIV-Ubertragung auf das
Neugeborene entschieden wird, sollten grundsétzlich die tierexperimentellen Daten sowie die Q

klinische Erfahrung bei Schwangeren beriicksichtigt werden.

Zur Auswirkung von Darunavir auf die Schwangerschaft beim Menschen existieren keine geeigneten,
hinreichend kontrollierten Studien. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf dlrekte
gesundheitsschéddliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklun

Geburt oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). @

Darunavir sollte in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir bei Schwangeren nur d

angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko rechtfertigt.

Die Behandlung mit Darunavir/Cobicistat 800/150 mg wéhrend der Schwangersc u einer

geringen Darunavir-Exposition (siche Abschnitt 5.2), was mit einem erhdhte

Therapieversagens und einem erhdhten Risiko der HIV-Ubertragung auf d.

kann. Deshalb soll wiahrend der Schwangerschaft keine Behandlung mi(ru r/Cobicistat
ir/

begonnen werden. Bei Frauen, die wihrend der Behandlung mit Darufgyir/Cobicistat schwanger

werden, soll ein Wechsel zu einem alternativen Behandlungsregi n (siche Abschnitte 4.2
und 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Darunavir in die Mutte 11 Studlen an Ratten haben gezeigt, dass
Darunavir in die Milch tibertritt und bei hohen TDK (1 000 mg/kg/Tag) zu toxischen
Reaktionen fiihrt. Sowohl wegen der Mogh it eifor HIV-Ubertragung als auch der Mdglichkeit

von Nebenwirkungen bei gestillten Kinde Miitter dazu angehalten werden, wihrend einer
Behandlung mit Darunavir Krka d.d. u@n Umsténden zu stillen.

Fertilitét

Humandaten iiber den Effekt Qunawr auf die Fertilitét liegen nicht vor. Bei Ratten hatte die
Behandlung mit Daruna eine Wuswirkungen auf das Paarungsverhalten und die Fertilitdt (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswi k%@le Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschl

0 blnatlon mit Cobicistat oder Ritonavir hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden
Em Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei einigen
u&v rde jedoch im Rahmen von Behandlungsschemata, die Darunavir zusammen mit
gat oder niedrig dosiertem Ritonavir enthielten, iiber Benommenbheit berichtet; dies sollte in
ug auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beriicksichtigt

&hn (siehe Abschnitt 4.8).
K 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wiéhrend des klinischen Entwicklungsprogramms (N = 2.613 vorbehandelte Studienteilnehmer, die die
Therapie mit Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal tiglich begonnen haben) trat bei 51,3% der
Studienteilnehmer mindestens eine Nebenwirkung auf. Die mittlere Gesamtbehandlungsdauer der
Studienteilnehmer war 95,3 Wochen. Die am haufigsten in klinischen Studien und als Spontanberichte
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berichteten Nebenwirkungen sind Diarrhd, Ubelkeit, Hautausschlag, Kopfschmerzen und Erbrechen.
Die hiufigsten schweren Nebenwirkungen sind akutes Nierenversagen, Myokardinfarkt,
Immunrekonstitutionssyndrom, Thrombozytopenie, Osteonekrose, Diarrhd, Hepatitis und Pyrexie.

In der 96-Wochen-Analyse war das Sicherheitsprofil von Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal

taglich bei ART-naiven Studienteilnehmern dhnlich dem von Darunavir/Ritonavir 600/100 mg

zweimal téiglich bei ART-vorbehandelten Studienteilnehmern mit Ausnahme der Ubelkeit, die

hiufiger bei ART-naiven Studienteilnehmern beobachtet wurde. Dies trat in Form von leichter

Ubelkeit auf. In der 192-Wochen-Analyse bei ART-naiven Studienteilnehmern mit einer mittleren @
Behandlungsdauer von 162,5 Wochen mit Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal tdglich wurden

keine neuen sicherheitsrelevanten Befunde identifiziert. 6

Wihrend der klinischen Phase-111-Studie GS-US-216-130 mit Darunavir/Cobicistat (N =31

naive und ART-vorbehandelte Studienteilnehmer) trat bei 66,5% der Studienteilnehmer mir&

eine Nebenwirkung auf. Die mittlere Gesamtbehandlungsdauer der Studienteilnehmer be

Wochen. Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Diarrhd (28%), Ubel @ und
Hautausschlag (16%). Schwerwiegende Nebenwirkungen sind Diabetes mellitus, (A 1ttel-

Uberempfindlichkeit, Immunrekonstitutionssyndrom, Hautausschlag und Erbre%

)

Fiir Informationen zu Cobicistat, siche Fachinformation von Cobicistat.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen \

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirk @-w Sch abnehmendem Schweregrad

angegeben. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definsegt\agl >
bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis <1/100), selten (@ @bis <1/1.000) und nicht bekannt
(Héaufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Date& S8hitzbar).

Beobachtete Nebenwirkungen aus klinischenSgudieMynd nach Markteinfiihrung mit
Darunavir/Ritonavir

MedDRA- NebenwirkunOE

Systemorganklasse

Haufigkeitskategorie %
Infektionen und parasitire Er&/; gen
Gelegentlich |

Erkrankungen des Bly es Lymphsystems
Gelegentlich mbozytopenie, Neutropenie, Andmie, Leukopenie
<
Selten Eosinophile
mmunsystems

| Immunrekonstitutionssyndrom, (Arzneimittel-) Uberempfindlichkeit

| Hypothyreose, TSH-Blutspiegel erhoht
hsel- und Erndhrungsstérungen
Diabetes mellitus, Hypertriglyceriddmie, Hypercholesterindmie,

@ " Hyperlipiddmie

Gelegentlich Gicht, Anorexie, verminderter Appetit, Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme,
Hyperglykidmie, Insulinresistenz, vermindertes HDL, vermehrter Appetit,
Polydipsie, Laktatdehydrogenase im Blut erhoht

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Schlaflosigkeit

Gelegentlich Depression, Desorientiertheit, Angstzustinde, Schlafstérungen, abnorme
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Traume, Alptrdume, verminderte Libido

Selten Verwirrtheitszustéinde, Stimmungsveridnderung, Unruhe

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerz, periphere Neuropathie, Schwindel

Gelegentlich Lethargie, Pardsthesie, Hypéasthesie, Dysgeusie, Aufmerksamkeitsstorung,
Einschrankung der Gedéchtnisleistung, Schléfrigkeit

Selten Synkope, Krampfanfall, Ageusie, Stérungen des Schlafrhythmus

Augenerkrankungen

Gelegentlich Konjunktivale Hyperdmie, trockenes Auge ®

Selten Sehstérung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich | Drehschwindel

Herzerkrankungen

Gelegentlich Myokardinfarkt, Angina pectoris, im Elektrokardiogra
Intervall, Tachykardie

Selten akuter Myokardinfarkt, Sinusbradykardie, Palp@ome

Gefafserkrankungen

Gelegentlich | Hypertonie, Errdten

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastin

Gelegentlich Dyspnoe, Husten, Epistaxis, Reiz chen

. *

Selten Rhinorrhd

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrho

Haufig Erbrechen, Ubeli¥, chschmerzen, erhhte Amylase im Blut, Dyspepsie,
aufgeblihger Ifaucly, $latulenz

Gelegentlich Pankre Xstritis, gastroosophageale Refluxkrankheit, aphtdse Stomatitis,

iirger: undtrockenheit, abdominelle Beschwerden, Obstipation, erhohte

& AufstoBen, Empfindungsstérung im Mund

Selten atitis, Himatemesis, Cheilitis, trockene Lippen, belegte Zunge

Leber- und Gl 7

kungen

Hiufig

2

Alaninaminotransferase erhoht

Hepatitis*, zytolytische Hepatitis*, Steatosis hepatis, Hepatomegalie,
Transaminasen erhoht, Aspartataminotransferase erhoht, Bilirubin im Blut
erhoht, Alkalische Phosphatase im Blut erhoht, Gammaglutamyltransferase
erhoht

rkVankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

dufig

Gelegentlich

Selten

Hautausschlag (inklusive makuldrer, makulopapulérer, papulérer,
erythematoser und juckender Ausschlag), Pruritus

Angioddem, generalisierter Hautausschlag, allergische Dermatitis, Urtikaria,
Ekzem, Erythem, Hyperhidrose, Nachtschweil3, Alopezie, Akne, trockene
Haut, Nagelpigmentierung

DRESS*, Stevens-Johnson-Syndrom*, Erythema multiforme, Dermatitis,
seborrhoische Dermatitis, Hautldsionen, Xerodermie
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Nicht bekannt

Toxisch epidermale Nekrolyse*, akute generalisierte exanthematische
Pustulose*

Skelettmuskulatur-, Bi

ndegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich

Selten

Myalgie, Osteonekrose*, Muskelspasmen, Muskelschwiche, Arthralgie,
Extremitétenschmerzen, Osteoporose, erhohte Kreatinphosphokinase im Blut

muskuloskelettale Steifigkeit, Arthritis, Gelenksteifigkeit

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich

akutes Nierenversagen, Nierenversagen, Nephrolithiasis, erhdhtes Kreatinin im
Blut, Proteinurie, Bilirubinurie, Dysurie, Nykturie, Pollakisurie

Selten

verminderte renale Kreatinin-Clearance

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich

| erektile Dysfunktion, Gyndkomastie*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig

Gelegentlich

Asthenie, Ermiidung (Fatigue)

Pyrexie, Thoraxschmerz, peripheres Odem, allgeme'm&ﬂsein,

Hitzegefiihl, Reizbarkeit, Schmerz

Selten

Schiittelfrost, anomales Gefiihl, Xerosis

MedDRA-
Systemorganklasse
Haufigkeitskategorie

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig

Gelegentlich

dlichkeit

(Arzneimittel-) b

Stoffwechsel- und Ernd

Haufig

N
1;déantie

Haufig
Erkrankung

Sehr hdufig ¢ opfschmerzen
Erkrankunggi Bstrointestinaltrakts
Sehr hiu Diarrhd, Ubelkeit
L 2
Ha \ Erbrechen, Bauchschmerzen, aufgebliahter Bauch, Dyspepsie, Flatulenz,
Pankreasenzyme erhoht
genthch Akute Pankreatitis

ber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Gelegentlich

Leberenzyme erhoht

Hepatitis*, zytolytische Hepatitis*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr hiufig

Hautausschlag (inklusive makuldrer, makulopapulérer, papulérer,
erythematdser, juckender, generalisierter Ausschlag und allergische
Dermatitis)
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?3

Haufig Angioddem, Pruritus, Urtikaria

Selten DRESS*, Stevens-Johnson-Syndrom*

Nicht bekannt Toxisch epidermale Nekrolyse*, akute generalisierte exanthematische

Pustulose*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Héufig Myalgie @

Gelegentlich Osteonekrose*

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich | Gyndkomastie™*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort [

Haufig Ermiidung (Fatigue) @

Gelegentlich Asthenie

Untersuchungen

Hiufig | Serumkreatinin erhdht

* Diese Nebenwirkungen wurden nicht bei klinischen Studien mit Darunavir/Cobicistat beri ei der Behandlung
mit Darunavir/Ritonavir beobachtet, so dass sie auch mit Darunavir/Cobicistat erwartet werd gnnen.

Beschreibung von ausgewihlten Nebenwirkungen

Hautausschlag

In klinischen Studien war der Hautausschlag meist leicht bis
ersten vier Wochen der Behandlung auf und klang bei glgic pfler Dosierung ab. Im Fall von
schweren Hautreaktionen siche Warnhinweise in Ag 18 .4 In einer einarmigen Studie, die
Darunavir 800 mg einmal téglich in Kombinati pcistat 150 mg einmal téglich und anderen
antiretroviralen Arzneimitteln untersucht hat, bﬁ& % der Patienten die Behandlung wegen
Hautausschlag ab.

Wahrend des klinischen Entwicklungs
trat — ungeachtet der Kausalitit —gHayfau
Raltegravir hdufiger auf als unter

s von Raltegravir fiir ART-vorbehandelte Patienten
lag unter Therapieregimen mit Darunavir/Ritonavir +
r/Ritonavir ohne Raltegravir oder Raltegravir ohne
Darunavir/Ritonavir. Hautaus r von den Priifarzten als arzneimittelbedingt eingestuft wurde,
trat jedoch mit dhnlicherHaufifgeit duf. Die Expositions-adjustierten Raten fiir das Auftreten von
Hautausschlag (jeglicher Rgusalitat) lagen bei 10,9; 4,2 bzw. 3,8 pro 100 Patientenjahren (PYR), und
von arzneimittelbedin tausschlag bei 2,4; 1,1 bzw. 2,3 pro 100 PYR. Diese in klinischen

Studien beobacht sschldge waren vom Schweregrad leicht bis maBig und fiihrten nicht zum
Therapieabbrycldgsi bschnitt 4.4)

Metabolisglie eter
Wihgengleig antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und B osewerte auftreten (siche Abschnitt 4.4).

@skelemﬂe Storungen

B&yder Anwendung von Proteasehemmern, insbesondere in Kombination mit NRTIs, wurden erhéhte

$ PK-Werte, Myalgie, Myositis und in seltenen Fillen Rhabdomyolyse berichtet.

Uber Fille von Osteonekrose, insbesondere bei Patienten mit den allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeit-Exposition gegeniiber einer antiretroviralen
Kombinationstherapie (CART) wurde berichtet. Die Haufigkeit ist nicht bekannt (siche Abschnitt 4.4).

Immunrekonstitutionssyndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerwiegender Immunschwiche zu Beginn der antiretroviralen
Kombinationstherapie (CART) kann eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entstehen. Es liegen auch Berichte iiber Autoimmunerkrankungen (wie z.
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B. Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten (siche
Abschnitt 4.4).

Blutungen bei Himophilie-Patienten
Es gab Berichte iiber erh6hte Spontanblutungen bei Hadmophilie-Patienten, die antiretrovirale

Proteasehemmer erhielten (siche Abschnitt 4.4). Q

Kinder und Jugendliche
Die Beurteilung der Sicherheit von Darunavir mit Ritonavir bei padiatrischen Patienten basiert auf der
48-Wochen-Analyse von Sicherheitsdaten dreier Phase-II-Studien. Die folgenden 6

Patientenpopulationen wurden evaluiert (sieche Abschnitt 5.1):
- 80 ART-vorbehandelte HIV-1-infizierte padiatrische Patienten zwischen 6 und 17 Jahre
mit einem Korpergewicht von mindestens 20 kg, die Darunavir Tabletten zusammen 11

dosiertem Ritonavir zweimal téglich in Kombination mit anderen antiretroviralen 3
erhielten. V@

- 21 ART-vorbehandelte HIV-1-infizierte padiatrische Patienten zwischen 3 bis ren und
mit einem Korpergewicht von 10 kg bis < 20 kg (16 Teilnehmer von 15 kg ), die

Darunavir Suspension zum Einnehmen zusammen mit niedrig dosiertery Ritorigwif®weimal
tiglich in Kombination mit anderen antiretroviralen Wirkstoffen erhi

- 12 ART-naive HIV-1-infizierte padiatrische Patienten zwischen 12 und ahren und
mindestens 40 kg Korpergewicht, die Darunavir Tabletten zusasginen mit niedrig dosiertem
Ritonavir einmal téglich in Kombination mit anderen antire ﬁ Wirkstoffen erhielten
(siche Abschnitt 5.1). @

Allgemein war das Sicherheitsprofil bei diesen pédiatrisc n vergleichbar mit dem der
Erwachsenenpopulation. ‘0
Die Beurteilung der Sicherheit von Darunavir mt at bei padiatrischen Patienten wurde bei

kg im Rahmen der klinischen Studie GS U 128 (therapieerfahren, virologisch supprimiert,
N=7) untersucht. Die Analyse von Sich8glfeif8aftn dieser Studie bei jugendlichen Patienten ergab
keine neuen Sicherheitsbedenken im }®rglich zum bekannten Sicherheitsprofil von Darunavir und
Cobicistat bei erwachsenen Patie nb

Jugendlichen im Alter zwischen 12 bis unten%ﬁlh mit einem Korpergewicht von mindestens 40
0
1

vorbehandelten Patienten, die Darunavir zusammen mit Ritonavir

Sonstige spezielle Patienteng e
Patienten mit gleichzein&[{ep jtis-B- und/oder Hepatitis-C-Virusinfektion

Unter den 1.968 antiretgayl

600/100 mg zweima, % erhielten, hatten 236 Patienten eine Koinfektion mit Hepatitis B oder C.
Bei koinfizierte 1 war die Wahrscheinlichkeit, zu Beginn und wéihrend der Behandlung
erhdhte Wert& -Transaminasen zu haben bzw. zu bekommen, grof3er als bei Patienten ohne
chronische yi &

atitis (siche Abschnitt 4.4).
erdachts auf Nebenwirkungen
des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
er ht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
rige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber

as'im Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
0 4.9 Uberdosierung

Zu einer akuten Uberdosierung von Darunavir zusammen mit Cobicistat oder niedrig dosiertem
Ritonavir beim Menschen liegen nur begrenzte Erfahrungswerte vor. Einzeldosen von bis zu 3.200 mg
Darunavir als orale Losung allein und bis zu 1.600 mg Darunavir in Tablettenform kombiniert mit
Ritonavir wurden an gesunden Freiwilligen angewendet, ohne dass unerwiinschte Symptome
auftraten.
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Fiir eine Uberdosierung mit Darunavir gibt es kein spezifisches Antidot. Die Behandlung einer
Uberdosierung mit Darunavir besteht in allgemeinen unterstiitzenden MaBnahmen, wie z. B.
Uberwachung der Vitalzeichen und Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten. Aufgrund der
hohen Proteinbindung von Darunavir erscheint eine Dialyse in Bezug auf eine signifikante Entfernung
des Wirkstoffs wenig hilfreich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN @Q

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, Proteasehemmer,%
ATC-Code: JOSAE10.

Wirkmechanismus Q\

Darunavir inhibiert die Dimerisation und die katalytische Aktivitit der HIV-1-Proteae(R
4,5 x 10"*M). Es hemmt selektiv die Spaltung HIV-kodierter Gag-Pol-Polyprotei
Zellen und verhindert dadurch die Bildung reifer infektioser Viruspartikel. $

WPinfizierten

Antivirale Aktivitit in vitro

Laborstamme von HIV-2 bei akut infizierten T-Zell-Linien, meg chen mononukledren Zellen aus
dem peripheren Blut und menschlichen Monozyten/MakrophgbeMgit medianen ECso-Werten im
Bereich von 1,2 bis 8,5 nM (0,7 - 5,0 ng/ml). Darunavir zgs 79 eine antivirale Wirkung gegen
ein breites Spektrum von priméren Isolaten der HIVQI C@ A,B,C,D,E, F, G) und O mit

ECso-Werten im Bereich von < 0,1 bis 4,3 nM.
Diese ECso-Werte liegen weit unter dem Konzer\ reich von 87 uM bis > 100 puM fiir eine 50-

Darunavir zeigt eine Wirkung gegen Laborstimme und klinische @&n HIV-1 sowie

prozentige Zelltoxizitit.
Resistenz

Die in-vitro-Selektion von Darun® 'r@enten Viren vom Wildtyp HIV-1 dauerte sehr lange (> 3
Jahre). Die selektierten Viren w, arunavir-Konzentrationen oberhalb von 400 nM nicht
wachstumsfahig. Viren, die u en Bedingungen selektiert wurden und eine verminderte
Empfindlichkeit gegen navilaufwiesen (Bereich: 23- bis 50-fach), hatten 2 bis 4 Aminoséure-
Substitutionen im Prot n. Die verminderte Empfindlichkeit der im Selektionsexperiment
aufgetretenen Vir @amnavir kann nicht durch das Auftreten dieser Proteasemutationen erklart

werden \
Die Daten Nsc en Studien bei ART-vorbehandelten Patienten (T/TAN-Studie und gepoolte

Analyse ER 1-, 2-und 3- und DUET 1- und 2-Studien) zeigten, dass das virologische

Anspr a®f in Kombination eingenommenes Darunavir zusammen mit niedrig dosiertem

Ri vermindert war, wenn 3 oder mehr Darunavir-RAMs (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L
0 T74P, L76V, 184V und L89V) bei Studienbeginn vorhanden waren oder sich diese

onen wihrend der Behandlung entwickelten.

ine Verdnderung der Empfindlichkeit gegeniiber Darunavir im Vergleich zu Baseline (Anstieg der
ECso, fold change = FC) war mit einem verminderten virologischen Ansprechen assoziiert. Als unterer
und oberer klinischer Cut-off wurden 10 und 40 identifiziert. Isolate mit einer Baseline-FC < 10 sind
empfindlich; Isolate mit FC > 10 bis 40 haben eine verminderte Empfindlichkeit; Isolate mit FC > 40
sind resistent (siche Klinische Ergebnisse).

Virusisolate von Patienten mit virologischem Versagen aufgrund eines Rebounds unter
Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal téglich, die zu Studienbeginn gegen Tipranavir empfindlich
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waren, blieben in den allermeisten Féllen auch nach der Behandlung gegeniiber Tipranavir

empfindlich.

Die niedrigste Resistenzrate der HI-Viren wird bei ART-naiven Patienten beobachtet, die zum ersten
Mal mit Darunavir in Kombination mit anderen ART behandelt werden.

Die folgende Tabelle zeigt die Entstehung von HIV-1-Protease-Mutationen und den Verlust der
Empfindlichkeit gegeniiber Pls bei virologischen Versagern am Endpunkt der ARTEMIS-, ODIN- und

TITAN-Studien.
ARTEMIS ODIN TITAN
Woche 192 Woche 48 Woche 48
Darunavir/ Darunavir/ | Darunavir/Ritonavir | Darunavi/R ot
Rironavir Ritonavir 600/100 mg 600/\
800/100 mg 800/100 mg zweimal taglich zZwej a8kich
einmal taglich einmal N=296 @3
N=343 tiglich
N=294
Absolute Anzahl der 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31(10,4%)
virologischen m'
Versagen®,
n (%)
Rebound 39 (11,4%) 11 (3,7%) 870 16 (5,4%)
Viruslast nie 16 (4,7%) 54 (18,4%) 75%) 15 (5,0%)
supprimiert
Anzahl der Studienteilnehmer mit virologischem Ve$sa rten Studienbeginn/Endpunkt-
Genotypen, die am Endpunkt Mutationen” entwick®l
Primére (majore) PI- 0/43 0/42 6/28
Mutationen
PI RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28

Anzahl der Studienteilnehmer mit viro
Phénotypen, die einen Verlust der E

C

ersagen und gepaarten Studienbeginn/Endpunkt-
ichkeit gegen PIs am Endpunkt im Vergleich zu

Studienbeginn zeigen, n/N ¢
PI Darunavir 1/58 0/41 3/26
Amprenavir % 1/58 0/40 0/22
Atazanavir 0 2/56 0/40 0/22
0/39 2/57 0/40 1/24
0/39 1/58 0/40 0/23
0/39 0/56 0/40 0/22
0/39 0/58 0/41 1/25

(HIY-1
PTASS

N% esistenzraten des HIV-1-Virus wurden bei ART-naiven Patienten beobachtet, die zum

al mit Darunavir/Cobicistat einmal tédglich in Kombination mit anderen ART behandelt

werten und bei ART-vorbehandelten Patienten ohne Darunavir-RAMSs, die Darunavir/Cobicistat in
ombination mit anderen ART erhalten haben. Die folgende Tabelle zeigt die Entstehung von HIV-1-

Protease-Mutationen und Resistenzen gegeniiber HIV-PIs bei virologischen Versagern am Endpunkt

der Studie GS-US-216-130.

GS-US-216-130
Woche 48

ART-naiv
Darunavir/Cobicistat 800/150

mg

ART

-vorbehandelt
Darunavir/Cobicistat 800/150

mg
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einmal téglich einmal téglich
N=295 N=18

Anzahl der Studienteilnehmer mit virologischem Versagen®und Genotyp-Daten, die am Endpunkt
Mutationen® entwickeln, n/N

Primére (groBe) PI-Mutationen 0/8 1/7
PI-RAMs 2/8 1/7

Anzahl der Studienteilnehmer mit virologischem Versagen®und Phénotyp-Daten, die Resistenzen
gegeniiber PIs am Endpunkt zeigen®, n/N

HIV-PI
Darunavir 0/8 0/7
Amprenavir 0/8 0/7

Atazanavir 0/8 0/7 %
Indinavir 0/8 0/7 @.
Lopinavir 0/8 0/7 @

Saquinavir 0/8 0/7
Tipranavir 0/8 o7

2virologischesVersagen war definiert als: niemals unterdriickt: bestdtigte Verminderung der HIV-1- @ jiber Baseline
<1 logiound > 50 Kopien/ml in Woche8; Rebound: HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml gefolgt von ejner 2 :f HIV-1-
RNA bis > 400 Kopien/ml oder einer bestétigten Steigerung um > 1 logio der HIV-1-RNA gegefigber feém Nadir; Abbruch
der Therapie mit einer HIV-1-RNA > 400 Kopien/ml beim “last visit”
PJAS-USA-Liste
¢In GS-US-216-130 war der Baseline-Phénotyp nicht verfiigbar \
[/

Kreuzresistenz

Die Darunavir-FC lag unterhalb 10 bei 90% von 3.309 klinisc
Amprenavir, Atazanavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Saquinavir und/oder Tipranavir;
dies zeigt, dass Viren mit einer Resistenz gegen die glei n tiber Darunavir empfindlich

bleiben. * %
r 'IS-Studie wurden keine Kreuzresistenzen

Bei den Fillen von virologischem Versagen in de
mit anderen Pls beobachtet. Bei den Fillen wolo ischem Versagen in der GS-US-216-130-Studie
|

wurden keine Kreuzresistenzen mit an% Is beobachtet.
Klinische Ergebnisse * g ’C

Der Effekt der pharmakokinetisch rkung von Cobicistat auf Darunavir wurde in einer Phase-
[-Studie an gesunden Studientgiin untersucht, die 800 mg Darunavir entweder mit 150 mg
Cobicistat oder 100 mg w einmal téglich erhielten. Die pharmakokinetischen Parameter im

en mit Resistenz gegeniiber

— .

Steady-State von Darunavigwaren fiir Cobicistat-geboostertes und Ritonavir-geboostertes Darunavir
vergleichbar. Fiir Info iofen zu Cobicistat, siche Fachinformation von Cobicistat.

Erwachsene Mt%&

Wirksamkgll v runavir 800 mg einmal tdglich zusammen mit 150 mg Cobicistat einmal tiglich

bei ARTQka1 und ART-vorbehandelten Patienten

130 ist eine einarmige, offene, Phase-III-Studie, die die Pharmakokinetik, Sicherheit,

V@‘ keit und Wirksamkeit von Darunavir mit Cobicistat bei 313 HIV-1-infizierten erwachsenen
(295 ART-naiv und 18 ART-vorbehandelt) untersucht. Diese Patienten erhielten Darunavir

@mg einmal tiglichin Kombination mit Cobicistat 150 mg einmal tdglich mit einem vom Priifarzt
$ stgelegten Basisregime bestehend aus 2 aktiven NRTIs.

HIV-1-infizierte Patienten, die geeignet fiir die Studie waren, hatten einen Genotyp, der keine
Darunavir-RAMs und eine Plasma-HIV-1-RNA > 1.000 Kopien/ml zeigte. Die folgende Tabelle zeigt
die Wirksamkeitsdaten der Woche-48-Analyse der GS-US-216-130-Studie:

GS-US-216-130

Behandlungserfolg in ART-naiv ART-vorbehandelt Alle Studienteilnehmer
Woche 48 Darunavir/Cobicistat Darunavir/Cobicistat Darunavir/Cobicistat
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800/150 mg 800/150 mg 800/150 mg
einmal téglich + OBR | einmal tdglich + OBR | einmal tdglich + OBR
N=295 N=18 N=313

HIV-1 RNA 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
< 50 Kopien/ml*
Mittlere Verdnderung -3,01 -2,39 -2,97
der HIV-1-RNA
gegeniiber Baseline
(logio Kopien/ml)
CD4+-Zellzahl: +174 +102 +170
Mittlere Verdnderung
gegeniiber Baseline”

2 Bewertungen nach dem TLOVR-Algorithmus
b Last Observation Carried Forward“-Bewertung

Wirksamkeit von Darunavir 800 mg einmal tdaglich zusammen mit 100 mg Ritonavir ei
ART-naiven Patienten

Der Nachweis der Wirksamkeit von Darunavir/Ritovair 800/100 mg einmal taglic
Analysen der 192-Wochen-Daten der randomisierten, kontrollierten, offenen

ARTEMIS bei antiretroviral nicht vorbehandelten HIV-1-infizierten Patien

Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal tdglich mit Lopinavir/Ritona
zweimal tagliches Regime oder als einmal tagliches Regime gegeben)

Armen wurde zusitzlich eine feste Kombination aus Tenofovirdis@ﬁ

tiglich und Emtricitabin 200 mg einmal tiglich angewendet.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Daten zur Wirksamkeg

vig 800/

mg pro Tag (als
rglichen wurde. In beiden
marat 300 mg einmal

chen- und 96-Wochen-Analyse

der ARTEMIS-Studie: ‘0
AR
Woche 4 Woche 96"
Behandlungs- Darunavir/ | Lopi andlungs- | Darunavir/ | Lopinavir/ | Behand-
erfolg Ritonavir | Ritona nterschied Ritonavir | Ritonavir | lungsunter-
800/100 §00@ (95% Konfi- | 800/100 800/200 schied
mg nx denzintervall | mg mg (95% Kon-
einmal g der einmal pro Tag fidenzinter-
tagli =346 Differenz) tiglich N=346 vall der
N=34 N=343 Differenz)
HIV-1-RNA o 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
< 50 Kopien/ml{ 271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢
Alle Patiente®
Mit Baseli 5,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RN (194/226) | (191/226) (-5,2; 7,9) (182/226) | (170/226 |(-2,3;13,0)
<100
Mi i 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
H@A (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)° (89/117) (75/120) | (1,9; 25,3)
002000
i"Baseline 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
m 4+- Zellzahl | (112/141) | (104/148) | (-0,8;19,2)* | (111/141) (96/148) | (35,;24,2)°
<200
K Mit Baseline 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+- (175/202) | (167/198) (-4,6; 9,2) (160/202) | (149/198) |(-4,3;12,2)*
Zellzahl
>200
Mittlere CD4+- 137 141 171 188
Zellzahl:
Verénderung
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gegeniiber
Baseline(x10%/1)°

2 Daten basierend auf Analysen in Woche 48
b Daten basierend auf Analysen in Woche 96
¢ Bewertungen nach dem TLOVR-Algorithmus
dBasierend auf einer normalen Annéherung der Differenz in % der Therapieantwort
¢Non-completer wird als ,,Versager gewertet: Fiir Patienten mit vorzeitigem Studienabbruch wird eine Verdnderung = 0

angesetzt

In der 48-Wochen-Analyse wurde die Nicht-Unterlegenheit der Darunavir/Ritonavir-Behandlung
beziiglich des virologischen Ansprechens, definiert als der prozentuale Anteil der Patienten mit einem

"On Protocol"-(OP), nachgewiesen (bezogen auf die vordefinierte Nicht-Unterlegenheits-Grenze vo

HIV-1-RNA-Wert < 50 Kopien/ml im Plasma, fiir beide Populationen, "Intent-To-Treat"- (ITT) und%

12%). Diese Ergebnisse wurden durch die Analyse der Daten aus der 96-Wochen-Behandlugg q€r
ARTEMIS-Studie bestitigt. Diese Ergebnisse wurden in der ARTEMIS-Studie iiber 192 Woc
Behandlung aufrechterhalten.

Wirksamkeit von Darunavir 800 mg einmal tdglich zusammen mit 100 mg Ritonavir

taglich bei

ART-vorbehandelten Patienten

ODIN ist eine randomisierte, offene Phase-III-Studie, die Darunavir/Rito
tdglich mit Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal tdglich bei ART

navi
-vor

einmal

infizierten Patienten vergleicht, bei denen in der Genotypisierung zum Zeitpu

Darunavir-RAMs (z.B. V111, V32I, L33F, 147V, 150V, [54M, I54L,
HIV-1 RNA > 1.000 Kopien/ml nachgewiesen wurden.
Die Wirksamkeitsanalyse basiert auf einer Behandlung {iber 48 4V Q¢

/

Arme wendeten eine optimierte Basistherapie (OBR) von > 2 @ an.

O
n HIV-1-
es Screenings keine
\Y%

P

n
, L7606V, 184V, L89V) und

i (sieche Tabelle unten). Beide

oW -~
Behandlungserfolg Darunavir/Ritonavir avir/Ritonavir | Behandlungsunterschied
800/100 mg einmal 6 00 mg zweimal | (95% Konfidenzintervall
téglich + OBR téglich + OBR der Differenz)
N=29, N=296
HIV-1 RNA
<50 Kopien/ml* 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
Baseline HIV-1 RNA
(Kopien/ml)
<100.000 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100.000 51,6%(16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)

\7?,6"0 (198/255)
5,9% (14/39)
Baseline CD4+

Zellzahl (x 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)
HIVSL .
Ty \ 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) (6,1% (-3,4; 15,6)
T 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
ndere® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
4+-Zellzahl: 108 112 -54(-25; 16)

Mittlere Verdnderung
gegeniiber Baseline
(x 10%1)¢

2 Bewertungen nach dem TLOVR-Algorithmus
b Basierend auf einer normalen Annéherung der Differenz in % der Therapieantwort
°Stamm Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, und CRF06_CPX

dDifferenz der Mittelwerte

¢,,Last Observation Carried Forward“-Bewertung

39
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In Woche 48 wurde gezeigt, dass das virologische Ansprechen, definiert als der prozentuale Anteil der
Patienten mit einem HIV-1-RNA-Wert < 50 Kopien/ml im Plasma von Darunavir/Ritonavir 800/100
mg einmal téglich verglichen mit Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal tdglich sowohl fiir die
ITT- als auch die OP-Populationen nicht unterlegen war (bezogen auf die vordefinierte Nicht-
Unterlegenheits-Grenze von 12%)).

Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal tdglich sollte bei ART-vorbehandelten Patienten mit einer
oder mehreren Darunavir-Resistenz-assoziierten Mutationen (DRV-RAMs) oder > 100.000 HIV-1-
RNA-Kopien/ml oder einer CD4+-Zellzahl von < 100 x 10° Zellen/I nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.4). Es stehen fiir Patienten mit anderen HIV-1-Stimmen als B nur eingeschrénkt

Daten zur Verfiigung. 6
Kinder und Jugendliche

ART-naive pddiatrische Patienten von 12 bis < 18 Jahren und mindestens 40 kg Korperg \
DIONE ist eine offene Phase-II-Studie, in der die Pharmakokinetik, Sicherheit, Vertrigli ]
Wirksamkeit von Darunavir mit niedrig dosiertem Ritonavir bei 12 ART-naiven HI
padiatrischen Patienten von 12 bis unter 18 Jahren und mindestens 40 kg Kérp%
Ao
inc

nation mit
nahme der

wurde. Diese Patienten erhielten Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal tég]
anderen antiretroviralen Wirkstoffen. Das virologische Ansprechen wurde
Plasma HIV-1-RNA-Viruslast von mindestens 1,0 log;o versus Baseline defini

DIONE
Behandlungserfolg in Woche 48 arunavir/Ritonavir

[ N=12

HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml* 83,3% (10)

CD4+ prozentuale Verdnderung gegeniiber Baselin 14

CD4+-Zellzahl: mittlere Verdnderung gegeniibegBafeifity 221
> 1,0 logio Abnahme der Plasma-Viruslast gegeniiB v 100%
Baseline

2 Bewertungen nach dem TLOVR-Algorithmus
®Non-completer wird als ,,Versager gewertet: atioRgen mit vorzeitigem Studienabbruch wird eine Verdnderung =0
angesetzt.
L 2

Q16-0128 wurden die Wirksamkeit, Sicherheit und
g und Cobicistat 150 mg (als separate Tabletten angewendet)
und mindestens 2 NRTIbei 7 -1-infizierten, therapieerfahrenen, virologisch supprimierten
Jugendlichen mit ein% ergewicht von mindestens 40 kg untersucht. Die Patienten erhielten ein
1

In der offenen Phase-II/III-Studi
Pharmakokinetik von Daruna

stabiles antiretrovjral iefungsschema (mindestens 3 Monate lang), bestehend aus Darunavir in
Kombination mg #und 2 NRTIs. Sie wurden von Ritonavir auf Cobicistat 150 mg einmal
tiglich umge§ tzten die Behandlung mit Darunavir (N=7) und 2 NRTIs fort.

er Behandlungserfolg bei ART-vorbehandelten, virologisch supprimierten
Jugendlichen in Woche 48

GS-US-216-0128

Behandlungserfolg in Woche 48 Darunavir/Cobicistat + mindestens 2 NRTIs

-1 RNA < 50 Kopien/ml nach Snapshot- 85,7% (6)
lgorithmus gemill FDA-Empfehlung

w CD4+ Prozentuale mediane Verdanderung gegeniiber -6,1%
Baseline®

CD4+-Zellzahl: Mediane Verédnderung gegeniiber -342 Zellen/mm?
Baseline®

2 Keine Bewertung (beobachtete Daten).

Fiir zusitzliche Ergebnisse aus klinischen Studien bei ART-vorbehandelten erwachsenen und
pédiatrischen Patienten siche die Fachinformation von Darunavir Krka d.d. 600 mg Tabletten.
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Schwangerschaft und postpartale Phase

In einer klinischen Studie mit 36 Schwangeren (18 in jedem Arm) wurde wéhrend des zweiten und

dritten Trimenons sowie in der postpartalen Phase die Einnahme von Darunavir/Ritonavir (600/100

mg zweimal téglich oder 800/100 mg einmal tdglich) in Kombination mit einem Basisregime

untersucht. Das virologische Ansprechen wurde wihrend der Studiendauer in beiden Armen erfasst.

Bei den Kindern der 31 Studienteilnehmerinnen, die bis zur Geburt die antiretrovirale Therapie

fortfiihrten, traten keine Mutter-Kind-Transmissionen auf. Es wurden keine neuen klinisch relevanten
Sicherheitsaspekte im Vergleich zum bekannten Sicherheitsprofil von Darunavir/Ritonavir bei HIV-1-

infizierten Erwachsenen gefunden (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2). @

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 66

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Darunavir mit gleichzeitiger Einnahme von C%

oder Ritonavir wurden an gesunden erwachsenen Freiwilligen sowie an HIV-infizierten Pati
untersucht. Die Darunavir-Exposition war bei den HIV-infizierten Patienten hoher als bei
gesunden Studienteilnehmern. Die hohere Darunavir-Exposition bei HIV-infizierten Pagi

Darunavir wird hauptsichlich liber CYP3 A metabolisiert. Cobicistat und Ritofig#ir hemmen CYP3A,
was zu einem betrdchtlichen Anstieg der Darunavir- Plasmakonzentrat flihrt:

Fiir Informationen zu pharmakokinetischen Eigenschaften von o@t sieche Fachinformation von
Cobicistat.

Resorption TS
Darunavir wurde bei oraler Anwendung rasch regort ? DR maximale Plasmakonzentration von
Darunavir wird in Gegenwart von niedrig doswr& avir im Allgemeinen innerhalb von 2,5 - 4,0

Stunden erreicht.

Die absolute orale Bioverfligbarkeit be Anwendung einer Einzeldosis von 600 mg
Darunavir betrug ca. 37% und stieg d| abe von 100 mg Ritonavir zweimal téglich auf 82%
an. Die allgemeine pharmakokin&isc stairkungswirkung von Ritonavir zeigte sich in einer ca.

14-fachen Zunahme der systemj runavir-Exposition bei oraler Gabe einer 600 mg-Einzeldosis
Darunavir in Kombination 10 jtonavir zweimal tdglich (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Einnahme ohne N \liegt die relative Bioverfiigbarkeit von Darunavir in Gegenwart von
Cobicistat oder nigd, i@‘ em Ritonavir niedriger als bei Einnahme mit Nahrung. Deshalb sollten
Darunavir Tabl ) en mit Cobicistat oder Ritonavir und mit Nahrungsmitteln eingenommen
werden. Die X\ rungsmittel hat keinen Einfluss auf die Darunavir-Verfiigbarkeit.

zu ca. 95% an Plasmaprotein gebunden. Darunavir bindet primér an das o;-saure
im Plasma.

Glz
cifhtravendser Anwendung betrug das Verteilungsvolumen von Darunavir bei alleiniger Gabe 88,1
,0 1 (Mittelwert + SD); zusammen mit 100 mg Ritonavir zweimal téglich stieg der Wert auf 131 +
,9 1 (Mittelwert + SD) an.

Biotransformation

In-vitro-Versuche mit Mikrosomen der menschlichen Leber (human liver microsomes, HLMs) deuten
auf eine primér oxidative Metabolisierung von Darunavir hin. Darunavir wird in hohem Maf3e iiber
das CYP-System der Leber metabolisiert, und zwar fast ausschlieBlich durch das Isozym CYP3A4.
Eine an gesunden Freiwilligen durchgefiihrte Studie mit '“C-Darunavir zeigte, dass die im Plasma
vorliegende Radioaktivitit nach einer Einzeldosis von 400/100 mg Darunavir auf die aktive
Ausgangssubstanz zuriickzufiihren war. Beim Menschen wurden mindestens 3 oxidative Metaboliten
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von Darunavir identifiziert; diese zeigten allesamt eine Aktivitét, die um mindestens das Zehnfache
geringer war als die Aktivitdt von Darunavir gegen Wildtyp-HIV.

Elimination

Nach einer Dosis von 400/100 mg “C-Darunavir waren im Stuhl ca. 79,5% und im Urin ca. 13,9% der
angewendeten '*C-Darunavir-Dosis nachweisbar. Unveriindertes Darunavir machte ca. 41,2% bzw.

7,7% der angewendeten Dosis im Stuhl bzw. im Urin aus. Die terminale Eliminationshalbwertszeit

von Darunavir betrug in Kombination mit Ritonavir ca. 15 Stunden.

Die intravendse Clearance betrug 32,8 1/h fiir Darunavir allein (150 mg) und 5,9 I/h in Gegenwart von @
niedrig dosiertem Ritonavir.

Besondere Patientengruppen %

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Darunavir in Kombination mit Ritonavir zweimal téglich einge el
74 therapieerfahrenen padiatrischen Patienten von 6 bis 17 Jahren und mit mindestens 20

navir zu
n war, die

Korpergewicht zeigte, dass die angewendeten gewichtsbasierten Dosen von Daruna
einer systemischen Verfiigbarkeit von Darunavir fiihrte, die vergleichbar der bei
Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal tiglich erhielten (siche Abschnitt 4

Die Pharmakokinetik von Darunavir in Kombination mit Ritonavir zweimal t eingenommen bei
14 therapieerfahrenen padiatrischen Patienten von 3 bis < 6 Jahren und§init mindestens 15 kg bis < 20
kg Korpergewicht zeigte, dass die verabreichten gewichtsbasierte eWyzu einer vergleichbaren
systemischen Verfligbarkeit von Darunavir wie bei Erwachsene; r@runavir/Ritonavir 600/100 mg
zweimal tiglich erhielten, fiihrte (siche Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Darunavir in Kombinationmi@ inmal taglich eingenommen bei
12 ART-naiven pédiatrischen Patienten von 12 bis® n und mindestens 40 kg Korpergewicht
zeigte, dass Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einiRgl t§ zu einer vergleichbaren systemischen
Verfiigbarkeit von Darunavir wie bei Erwaclsgnen, §§ Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal
taglich erhielten, fiihrte. Daher kann dieselb%&l tagliche Dosierung bei therapieerfahrenen
Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren u meestens 40 kg Korpergewicht, die keine Darunavir-
Resistenz-assoziierten Mutationen (D% $)* und < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml im Plasma

und eine CD4+-Zellzahl von > 100,xQ0° Zkllen/] besitzen, angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).
* DRV-RAMS: V111, V321, L33F, 147 , 1541, T74P, 176V, 184V und L8V

Die Pharmakokinetik v arumyir in Kombination mit Ritonavir einmal tiglich eingenommen bei
10 therapieerfahrenen pj ischen Patienten von 3 bis < 6 Jahren und mindestens 14 kg bis zu < 20
kg Korpergewicht, zei s¥die gewichtsbasierten Dosen zu einer vergleichbaren systemischen
Verfiigbarkeit v, X r wie bei Erwachsenen, die Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal
tédglich erhielf® & siche Abschnitt 4.2). Zusétzlich wurde durch pharmakokinetische
Modellieru \ ulation der systemischen Verfiigbarkeit von Darunavir bei padiatrischen

i i on 3 bis < 18 Jahren die in den Studien beobachtete systemische Verfiigbarkeit
estétigt. Dies erlaubte die Ermittlung eines gewichtsbasierten einmal taglichen
hemas von Darunavir/Ritonavir fiir padiatrische Patienten mit mindestens 15 kg

icht, die ART-naiv sind oder fiir behandlungserfahrene padiatrische Patienten, die keine
AMs* und < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml im Plasma und eine CD4+-Zellzahl von > 100 x

ellen/1 besitzen (siche Abschnitt 4.2).
RV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V und L89V

$10

K Die Pharmakokinetik von Darunavir 800 mg in Kombination mit Cobicistat 150 mg bei padiatrischen
Patienten wurde in der Studie GS-US-216-0128 bei 7 Jugendlichen im Alter von 12 bis unter
18 Jahren und mindestens 40 kg Korpergewicht untersucht. Der geometrische Mittelwert der
Exposition (AUCu) bei Jugendlichen war bei Darunavir dhnlich und stieg bei Cobicistat um 19% im
Vergleich zu den Expositionen, die bei Erwachsenen erreicht wurden, die in der Studie
GS-US-216-0130 Darunavir 800 mg in Kombination mit Cobicistat 150 mg erhielten. Der fiir
Cobicistat beobachtete Unterschied wurde als klinisch nicht relevant betrachtet.
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Erwachsene in Studie Jugendliche in Studie GLSM Ratio
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, Tag 10 (90%-KI)
Woche 24 (Test)" (Test/Referenz)
(Referenz)® Mittelwert (% CV)
Mittelwert (% CV) GLSM
GLSM
N 60° 7 Q
DRYV PK-
Parameter
AUCq, (ng.h/ml)? 81.646 (32,2) 80.877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26
77.534 77.217

Crnax (ng/ml) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7)

7.422 7.319
Cia (ng/ml)* 1.311 (74,0) 1.087 (91,6)

947 676
COBI PK-
Parameter
AUCy, (ng.h/ml)* 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) Q, (0,95-1,48)

7.022 8.330 N
CmaX (ng/ml) 991 (33,4) 1,16 (1,00-1,35)

945 .
Ciau (ng/ml)? 32,8 (289,4) 1,28 (0,51-3,22)

17,2° .
*  Woche 24 intensive PK-Daten von Studienteilnehmern, die DRV 800 @ QOBI 150 mg erhielten.
b Tag 10 intensive PK-Daten von Studienteilnehmern, die Dg\/ i+ O‘* 150 mg erhielten.
¢ N=59 fiir AUCta und Cau. *
d

Die Konzentration zur Stunde 0 (Pradosis) wurde in
nach 24 Stunden zur Schitzung der AUCau und Cray ve!
¢ N=57 und N=5 fiir den geometrischen kQ-Mittel (GLSM) der Ctau in der Studie GS-US-216-0130 bzw. der Studie

GS-US-216-0128. Q
-- O
Altere Patienten X
Eine populationsspezifische r Pharmakokinetik bei HIV-infizierten Patienten ergab keine

wesentlichen Unterschiedg der Pyarmakokinetik von Darunavir in dem Altersbereich (18 bis 75
Jahre), der bei HIV-Patient®g untersucht wurde (n=12, Alter > 65) (siche Abschnitt 4.4). Es lagen

jedoch nur begrenzte\ Patienten iiber 65 Jahre vor.
Geschlecht # x
) . )

x} sche Analyse der Pharmakokinetik ergab bei HIV-infizierten Frauen eine
6h arunavir-Exposition (16,8%) als bei Ménnern. Dieser Unterschied ist nicht

khnlstx .
Ni@v tionsstorung

r Stoftbilanz-Studie mit '*C-Darunavir mit Ritonavir geht hervor, dass ca. 7,7% der

@M:ndeten Darunavir-Dosis unverdndert mit dem Urin ausgeschieden werden.
&ur Anwendung von Darunavir bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen liegen keine

-US-216-0128 als Surrogat fiir die Konzentration

Untersuchungen vor; die populationsspezifische Analyse ergab jedoch keine signifikante
Beeinflussung der Pharmakokinetik von Darunavir bei HIV-infizierten Patienten mit mittelschweren
Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance 30 - 60 ml/min, n=20) (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstorung
Darunavir wird primér iiber die Leber metabolisiert und ausgeschieden. Eine Mehrfachdosis-Studie

mit Darunavir zusammen mit Ritonavir (600/100 mg) 2x téglich zeigte, dass die totalen
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Plasmakonzentrationen von Darunavir bei Studienteilnehmern mit leichter (Child-Pugh-Klasse A,

n=8) oder méBiger (Child-Pugh-Klasse B, n=8) Leberfunktionsstérung vergleichbar zu denen

gesunder Studienteilnehmer waren.

Die Konzentrationen ungebundenen Darunavirs waren hingegen ungeféhr 55% (Child-Pugh-Klasse A)

bzw. 100% (Child-Pugh-Klasse B) hoher. Die klinische Bedeutung dieses Anstiegs ist unklar, daher

sollte Darunavir Krka d.d. mit Vorsicht angewendet werden. Die Auswirkungen einer schweren
Leberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Darunavir wurden nicht untersucht (siehe

Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4). @

Schwangerschaft und postpartale Phase

Die Darunavir- und Ritonavir-Gesamtexposition war nach der Einnahme von Darunavir/Ritonavir
600/100 mg zweimal tdglich und Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal téglich als Bestandteil eir@
antiretroviralen Regimes im Allgemeinen niedriger wiahrend der Schwangerschaft im Verglgic
postpartalen Phase. Allerdings waren fiir das ungebundene (d.h. aktive) Darunavir die
pharmakokinetischen Parameter wihrend der Schwangerschaft im Vergleich zur postpart: e
weniger reduziert, da die ungebundene Fraktion des Darunavirs wihrend der Schwangers@aftim
Vergleich zur postpartalen Phase erhoht ist. 6

Ergebnisse zur Pharmakokinetik des Gesamt-Darunavirs nach ahine ¥6n

Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal tiiglich als Bestandteil eines viralen Regimes
wihrend des zweiten und dritten Trimenons der Schwangerschaft ind d@yfpostpartalen Phase
Pharmakokinetik des 2. Trimenon der 3. Trimenon d( Postpartale Phase
Gesamt-Darunavirs Schwangerschaft fcoRtt (6-12 Wochen)
(Mittelwert + SD) (n=12)° ‘ (n=12)
Cunax, ng/ml 4.668 +1.097 6.659 £2.364
AUC 2n, ng.h/ml 39.370 £ 9.597 56.890 + 26.340
Chin, ng/ml 1.922 + 825 2.851 +£2.216

an=11 fur AUCi2n

Darunavir/Ritonavir 800/100 mg eiy igh als Bestandteil eines antiretroviralen Regimes
wihrend des zweiten und dritten Trirignoms der Schwangerschaft und der postpartalen Phase

Ergebnisse zur Pharmakokinetil&ﬁe amt-Darunavirs nach Einnahme von

Pharmakokinetik des 2. i 3. Trimenon der Postpartale Phase
Gesamt-Darunavirs Schwg Sgs Schwangerschaft (6-12 Wochen)
(Mittelwert + SD) =97) (n=15) (n=16)
Cax, ng/ml 64+ 1.505 5.132+1.198 7.310 £ 1.704
AUC24n, ng.h/ml 62.289 + 16.234 61.112+13.790 92.116 +£29.241
Chin, ng/ml 1.248 + 542 1.075 + 594 1.473 +£1.141

Bei Frauen, d?e&h des zweiten Trimenons der Schwangerschaft Darunavir/Ritonavir 600/100
mg zweima % ielten, waren die mittleren intra-individuellen Werte des Gesamt-Darunavirs
flir Cpax, W. Cminum 28%, 26% bzw. 26% niedriger im Vergleich zur postpartalen Phase.
itten Trimenons der Schwangerschaft waren die Werte des Gesamt-Darunavirs fiir
C:@ bzw. Cminum 18% und 16% niedriger bzw. 2% hoher im Vergleich zur postpartalen
PHse”
%Frauen, die wihrend des zweiten Trimenons der Schwangerschaft Darunavir/Ritonavir 800/100
g einmal tdglich erhielten, waren die mittleren intra-individuellen Werte des Gesamt-Darunavirs fiir
Crnax, AUC24nbzw. Crinum 33%, 31% bzw. 30% niedriger im Vergleich zur postpartalen Phase.

Wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft waren die Werte des Gesamt-Darunavirs fiir
Crax, AUCo4n bzw. Crinum 29%, 32% bzw. 50% niedriger im Vergleich zur postpartalen Phase.

Die Behandlung mit Darunavir/Cobicistat 800/150 mg einmal tiglich wéhrend der Schwangerschaft
fiihrt zu einer geringen Darunavir-Exposition. Bei Frauen, die Darunavir/Cobicistat im zweiten
Trimenon der Schwangerschaft erhielten, waren die mittleren intra-individuellen Werte des Gesamt-
Darunavirs fiir Cmax, AUC2n bzw. Crmin um 49%, 56% bzw. 92% niedriger im Vergleich zur
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postpartalen Phase. Wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft waren die Werte des
Gesamt-Darunavirs fiir Cmax, AUCa4n bzw. Crmin um 37%, 50% bzw. 89% niedriger im Vergleich zur
postpartalen Phase. Die ungebundene Fraktion war ebenfalls wesentlich verringert, mit einer etwa
90%igen Verringerung der Cnin-Werte. Der Hauptgrund fiir diese geringe Exposition ist eine
deutliche Verringerung der Cobicistat-Exposition als Folge der schwangerschaftsbedingten
Enzyminduktion (siehe unten).

Darunavir/Cobicistat 800/150 mg einmal téiglich als Bestandteil eines antiretroviralen
Regimes wiihrend des zweiten und dritten Trimenons der Schwangerschaft und der
postpartalen Phase

Ergebnisse zur Pharmakokinetik des Gesamt-Darunavirs nach Einnahme von @Q

Pharmakokinetik des 2. Trimenon der 3. Trimenon der Postpartale P
Gesamt-Darunavirs Schwangerschaft Schwangerschaft %
(Mittelwert + SD) (n=7) (n=6)

Cinax, ng/ml 4.340+1.616 4910+ 970

IAUCo41, ng.h/ml 47.293 £19.058 47.991 +£9.879

Cinin, ng/ml 168 + 149 184 £99

einem suboptimalen Boosting von Darunavir fithrte. Wahrend des zweiten Trifhgflons der
Schwangerschaft waren die Werte von Cobicistat Cmax, AUC24n bzw. (fin um 0%, 63% bzw. 83%
niedriger im Vergleich zur postpartalen Phase. Wéahrend des drittenghgiMgnons der Schwangerschaft
waren die Werte von Cobicistat Cimax, AUC24n bzw. Cpin um 27%, o Bzw. 83% niedriger im
Vergleich zur postpartalen Phase.

Die Exposition gegeniiber Cobicistat war wéihrend der Schwangerschaft ge% potenziell zu

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Studien wurden mit Daruna en, Ratten und Hunden und mit der
Kombination Darunavir/ pharmakokinetischgr Vers#R€r an Ratten und Hunden durchgefiihrt. Die
Dosierungen in diesen Studien fiihrten zu dhfychen Expositionen wie die in der humantherapeutischen

Anwendung. Q

Studien nach wiederholter Gabe won QarugaVir mit Méusen, Ratten und Hunden zeigten nur eine
moderate Toxizitdt. Die betroffe gane bei Nagern waren das blutbildende System, das
Blutgerinnungssystem, die Lel€r ie Schilddriise. Eine variable, aber begrenzte Abnahme der
Erythrozyten-Parameter&de ammen mit einem Anstieg der aktivierten partiellen

oS

Thromboplastinzeit beobaSitet.

Verdnderungen
an der Schildéji

n& (Leberhypertrophie, Vakuolenbildung, erh6hte Leberenzym-Werte) und
tkelhypertrophie) wurden beobachtet. Bei Ratten fiihrte die Kombination von

Darunavir ir im Vergleich zu alleiniger Anwendung von Darunavir zu einem
geringfligg stieg des Effektes auf die Erythrozyten-Parameter, die Leber und die Schilddriise
und 2y 6hten Inzidenz von Inselzellfibrose des Pankreas (nur bei ménnlichen Ratten). Beim

Hu bei Dosierungen, die der klinischen Exposition bei der empfohlenen Dosierung
e n, keine Zielorgane fiir toxische Wirkungen identifiziert und keine schwerwiegenden
ifaten beobachtet.

@ einer an Ratten durchgefiihrten Studie waren die Anzahl der Corpora lutea und Implantationen bei

maternaler Toxizitit vermindert. Ansonsten ergaben sich keine Auswirkungen auf Paarungsverhalten
und Fertilitdt bei Darunavir-Dosierungen bis zu 1.000 mg/kg/Tag und Expositionen unterhalb des
humantherapeutischen Bereichs (AUC —0,5-fach) bei der klinisch empfohlenen Dosierung. Bis zu den
selben Dosierungen ergab sich weder flir Darunavir allein bei Ratten und Kaninchen noch in 206
Kombination mit Ritonavir bei Mausen eine Teratogenitit. Die Expositionen lagen jeweils unterhalb
des humantherapeutischen Bereichs bei der empfohlenen klinischen Dosierung. In einer Untersuchung
zur pra- und postnatalen Entwicklung bei Ratten fiihrte Darunavir sowohl mit als auch ohne Ritonavir
zu einer voriibergehenden Abnahme des Zuwachses an Korpergewicht bei den Nachkommen vor der
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Entwdhnung, und es kam zu einem verspiteten Offnen der Augen und Ohren. In Kombination mit

Ritonavir verursachte Darunavir eine Abnahme der Zahl an Jungtieren, die den Schreckreflex an Tag

15 der Laktation zeigten und zu einer verminderten Uberlebensrate der Jungtiere withrend der

Laktation. Dieses sind wahrscheinlich sekundére Effekte ausgeldst iiber die Aufnahme der aktiven

Substanz tiber die Milch und/oder durch maternale Toxizitit. Nach der Entwohnung zeigten sich keine
funktionellen Storungen durch die Behandlung mit Darunavir allein oder in Kombination mit

Ritonavir. Bei juvenilen Ratten, die Darunavir bis zum 23.-26. Lebenstag erhielten, wurde eine

erhohte Mortalitét, bei einigen Tieren mit Krampfanfillen, beobachtet. Die Exposition in Plasma,

Leber und Gehirn war, nach vergleichbaren Dosen in mg/kg zwischen dem 5. und 11. Lebenstag, @
erheblich hoher als bei adulten Ratten. Nach 23 Lebenstagen war die Exposition vergleichbar mit der

in adulten Ratten. Die erhohte Exposition beruhte wahrscheinlich, zumindestens teilweise, auf der
Unausgereiftheit der arzneimittelmetabolisierenden Enzyme bei juvenilen Ratten. Es wurde keine
behandlungsbedingte Mortalitdt bei juvenilen Ratten beobachtet, die Darunavir 1.000 mg/k

(Einzeldosis) am 26. Lebenstag oder 500 mg/kg (Mehrfachdosis) vom 23.-50. Lebenstag erhwglte

und das Expositions- und Toxizitétsprofil war vergleichbar mit dem adulter Ratten. @

Wegen Unsicherheiten beziiglich des Entwicklungsgrades der Blut-Hirn-Schranke u

Leberenzyme beim Menschen ist Darunavir mit Ritonavir nicht bei padiatrischen nter 3

Jahren anzuwenden. é

Ma und Ratten tiber
dgliche Dosen von 150, 450
0 mg/kg verabreicht. Es

Das kanzerogene Potential von Darunavir wurde durch Verabreichung a
eine Magensonde {iber bis zu 104 Wochen untersucht. Méusen wurde
und 1.000 mg/kg verabreicht und Ratten wurden Dosen von 50, 1
wurden bei Mannchen und Weibchen beider Spezies dosisabhéngi igerungen der Inzidenz
hepatozelluldrer Adenome und Karzinome beobachtet. Bei mg en Ratten wurden follikuldre
Zelladenome der Schilddriise beobachtet. Die Verabreich navir fithrte nicht zu einer
statistisch signifikanten Erhohung der Inzidenz von jegli®ien n benignen oder malignen
Neoplasien bei Miusen oder Ratten. Die beobac & ell- und Schilddriisentumoren bei
&&

Nagern werden fiir den Menschen als bedingt re achtet. Die wiederholte Verabreichung von

Darunavir an Ratten verursachte eine Induktgop mikRgsomaler Leberenzyme und eine gesteigerte
Elimination von Schilddriisenhormonen, w. %ﬁl, nicht jedoch den Menschen fiir
Schilddriisenneoplasien pradisponiert. sten der untersuchten Dosierungen lag die
systemische Exposition (basierend a T UC) von Darunavir zwischen dem 0,4- und 0,7-fachen
(Maus) und dem 0,7- und 1-fach ‘@ verglichen mit denen, die bei den empfohlenen

achtet wurden.

therapeutischen Dosen bei Menge@e
Nach 2-jéhriger Anwendng vorparunavir bei Expositionen, die im Rahmen oder unter der humanen
Exposition lagen, wur dnderungen der Nieren bei Méusen (Nephrose) und Ratten (chronisch

e

bachtet.

progressive Neph&{
Darunavir wat M eihe von in vitro und in vivo Priifungen, einschlielich der bakteriellen
CS),

Riickmutati der chromosomalen Aberration bei humanen Lymphozyten und bei dem in
s-Test an Mausen weder mutagen noch genotoxisch.

6. @-IARMAZEUTISCHE ANGABEN

Q Liste der sonstigen Bestandteile
0 Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon Typ A

Hyprolose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Mikrokristallline Cellulose, Siliciumdioxid-beschichtet
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
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Tabletteniiberzug:
Poly(vinylalkohol)
Macrogol 3350

Titandioxid (E171)
Talkum

Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E172) — nur in 400 mg Filmtabletten
Eisen(I1I)-oxid (E172) @

6.2 Inkompatibilititen 6

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit \®
3 Jahre @
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate. OQ

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung $
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit Z&lﬁtzen.

Zur Lagerung des Arzneimittels nach Anbruch, siche Abschni

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses .
L 2
\%

400 mg Filmtabletten:

Flasche (PP) mit kindersicherem PP Originalitﬁt\ ss und einem Trocknungsmittel:
- 30 Tabletten: 1 Flasche mit 30 Filmtam

- 60 Tabletten: 2 Flaschen mit 30 K |

- 90 Tabletten: 3 Flaschen mit 30 abletten

- 180 Tabletten: 6 Flaschen git J0 Filg®abletten

800 mg Filmtabletten: \
Flasche (PP) mit kindersigherenWRP Originalitétsverschluss und einem Trocknungsmittel:
mit 30

- 30 Tabletten: 1 Flas Filmtabletten
- 90 Tabletten: 3 v'@ he mit 30 Filmtabletten

Es werden mégli& gsc nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Bes e\orsichtsmaﬂnahmen fiir die Beseitigung

L 2
Ke@N eren Anforderungen fiir die Beseitigung.

. INHABER DER ZULASSUNG
%&A, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

E 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

400 mg Filmtabletten:
30 Filmtabletten: EU/1/17/1248/001
60 Filmtabletten: EU/1/17/1248/002
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90 Filmtabletten: EU/1/17/1248/003
180 Filmtabletten: EU/1/17/1248/004

800 mg Filmtabletten:

30 Filmtabletten: EU/1/17/1248/009
90 Filmtabletten: EU/1/17/1248/010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG 6

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Januar 2018

10. STAND DER INFORMATION

S
O

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseite @o schen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. ¢
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Darunavir Krka d.d. 600 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthilt 600 mg Darunavir.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

10 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN /v

4.1 Anwendungsgebiete z

Darunavir Krka d.d. zusammen mit niedrig dosiertem R1tona ndiziert in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Therapie be1 Infektionen mit dem humanen
Immundefizienzvirus (HIV-1) (siche Abschnitt 4. 2&9

Darunavir Krka d.d. 600 mg Tabletten kdnnen z ung der geeigneten Dosis angewendet

werden (sieche Abschnitt 4.2):

- Zur Therapie der HIV-1-Infektion bej roviral (ART) vorbehandelten Erwachsenen,
einschlieBlich derer, die mehrfac% EN delt wurden.

- Zur Behandlung der HIV-1-Inf; el padiatrischen Patienten ab 3 Jahren und mindestens 15
kg Korpergewicht.

Bei der Entscheidung, die Be dl mit Darunavir zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir
aufzunehmen, sollten d1 ehan ngsgeschichte des einzelnen Patienten und die mit den

verschiedenen Arzne usammenhangenden Mutationsmuster besonders berticksichtigt werden.
Die Anwendung v ir sollte sich nach genotypischen oder phinotypischen

Resistenzbesti welt moglich) und der Behandlungsanamnese richten (siehe

Abschnitte 4.9

un®und Art der Anwendung

ist. Nach Beginn der Therapie mit Darunavir sollten die Patienten angewiesen werden, nicht
cksprache mit Threm Arzt die Dosierung oder die Darreichungsform zu dndern oder die

apie abzubrechen.
0 Dosierun,

Darunavir ist stets oral zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir als pharmakokinetischem
Verstérker und in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln anzuwenden. Vor
Aufnahme einer Therapie mit Darunavir ist daher die Fachinformation von Ritonavir zu beachten.

@ sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung von HIV-Infektionen

Darunavir Krka d.d. 600 mg Filmtabletten diirfen nichr gekaut oder zerkleinert werden. Diese Stérke
ist fiir Dosierungen unter 600 mg nicht geeignet. Es ist mit diesem Arzneimittel nicht moglich, alle
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Dosierungen fiir Kinder und Jugendliche abzudecken. Hierfiir sollte die Verfiigbarkeit anderer
Tablettenstirken und Formulierungen von Darunavir iiberpriift werden.

ART-vorbehandelte erwachsene Patienten
Die empfohlene Dosierung ist 600 mg zweimal tdglich mit Ritonavir 100 mg zweimal tdglich mit dem
Essen. Darunavir Krka d.d. 600 mg kann angewendet werden, um die Dosis von zweimal taglich 600

mg zu erreichen. Q

Antiretroviral nicht vorbehandelte (ART-naive) erwachsene Patienten
Dosierungsempfehlungen fiir ART-naive Patienten siche Fachinformation von Darunavir Krka d.d. 6

15 kg Korpergewicht)

400 mg und 800 mg Tabletten.
Antiretroviral nicht vorbehandelte (ART-naive) pddiatrische Patienten (3 bis 17 Jahre und pinges 9
Die gewichtsbasierte Dosis von Darunavir und Ritonavir fiir padiatrische Patienten ist in @x

Tabelle dargestellt.

Dosierungsempfehlung fiir nicht vorbehandelte pédiatrische Patienten (3 e) fiir
Darunavir-Tabletten und Ritonavir®
Korpergewicht (kg) Dosis (einmal tiglich eingenomme Essen)
> 15 kg bis <30 kg 600 mg Darunavir/100 mg Ritonavir einm:
> 30 kg bis <40 kg 675 mg Darunavir/100 mg Ritonavir ei
>40 kg 800 mg Darunavir/100 mg Ritonavir glich

2 mit Ritonavir-Losung zum Einnehmen: 80 mg/ml

ART-vorbehandelte pddiatrische Patienten (3 bis 17 Jahr, stens 15 kg Kérpergewicht)

Im Allgemeinen wird empfohlen, Darunavir zweima té@t onavir mit dem Essen

einzunehmen. ¢

marunavir mit Ritonavir zusammen mit dem
its mit antiretroviralen Mitteln behandelt wurden,

sistenz assoziiert sind (DRV-RAMs)* und <

nd eine CD4+-Zellzahl von > 100 x 10° Zellen/l

Es kann ein einmal tigliches Dosierungssch
Essen bei Patienten angewendet werden, di
aber keine Virusmutationen, die mit Da
100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml im
besitzen. *

*DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147 \ L1541, T74P, L76V, 184V und LYV
Die empfohlene Dosis v@g DaruRgvir mit niedrig dosiertem Ritonavir fiir pidiatrische Patienten

basiert auf dem Korper, t und sollte die empfohlene Erwachsenendosis (600/100 mg zweimal
tiglich oder 800/100 1 taglich) nicht iiberschreiten.
Dosieruif ung fiir therapieerfahrene pidiatrische Patienten (3 bis 17 Jahre) fiir
% Darunavir-Tabletten und Ritonavir®
Korper h ) Dosis (einmal tiglich Dosis (zweimal tiiglich
eingenommen mit dem Essen) eingenommen mit dem Essen)
z 30 kg 600 mg Darunavir/100 mg Ritonavir | 375 mg Darunavir/50 mg Ritonavir
einmal tdglich zweimal tdglich
g bis <40 kg 675 mg Darunavir/100 mg Ritonavir | 450 mg Darunavir/60 mg Ritonavir
einmal tdglich zweimal tdglich
> 40 kg 800 mg Darunavir/100 mg Ritonavir | 600 mg Darunavir/100 mg Ritonavir
einmal téglich zweimal taglich

2 mit Ritonavir-Losung zum Einnehmen: 80 mg/ml

Fiir ART-vorbehandelte padiatrische Patienten wird eine HIV-Genotypisierung empfohlen. Wenn
jedoch eine HIV-Genotypisierung nicht moglich ist, wird das einmal tigliche Dosierungsschema von
Darunavir/Ritonavir fiir padiatrische Patienten empfohlen, die noch nicht mit Proteaseinhibitoren
vorbehandelt sind; das zweimal tégliche Dosierungsschema wird fiir bereits mit Proteaseinhibitoren
vorbehandelte Patienten empfohlen.
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Hinweis bei ausgelassenen Dosen

Fiir den Fall, dass eine Dosis Darunavir und/oder Ritonavir vergessen wird, dieses Versdumnis aber
innerhalb von 6 Stunden nach dem iiblichen Einnahmezeitpunkt bemerkt wird, sollten die Patienten
angewiesen werden, die vorgeschriebene Dosis von Darunavir und Ritonavir zusammen mit dem
Essen so bald wie moglich einzunehmen. Wenn dies spéter als 6 Stunden nach dem {tiblichen
Einnahmezeitpunkt bemerkt wird, darf die vergessene Dosis nicht eingenommen werden und der

Patient sollte sein gewohntes Behandlungsschema wieder aufnehmen. Q

Diese Empfehlung basiert auf der 15-stiindigen Halbwertszeit von Darunavir bei gleichzeitiger
Anwendung von Ritonavir und dem empfohlenen Dosierungsintervall von ca. 12 Stunden. 6

Wenn ein Patient innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme des Arzneimittels erbricht, sollte
schnell wie moglich eine weitere Dosis von Darunavir mit Ritonavir zusammen mit dem er@
einnehmen. Erbricht ein Patient mehr als 4 Stunden nach der Einnahme des Arzneimittels?N T

bis zum nichsten regulir geplanten Zeitpunkt keine weitere Dosis von Darunavir mit Ri j

einzunehmen.
Spezielle Patientengruppen 0
Altere Patienten

Es liegen nur begrenzt Informationen in dieser Patientengruppe vor ungtdaher@dolite Darunavir in
dieser Altersgruppe mit Vorsicht angewendet werden (siehe Absc% 4und 5.2).

Leberfunktionsstorungen

Darunavir wird iiber das hepatische System verstoffwechselt.\8 ienten mit milder (Child-Pugh

Klasse A) oder méBiger (Child-Pugh Klasse B) Leberfu stQgng ist eine Dosisanpassung nicht

zu empfehlen, jedoch sollte Darunavir bei diesen Pat it Vorsicht angewendet werden. Zu

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung lifge pharmakokinetischen Daten vor. Schwere

Leberfunktionsstorungen kdnnten zu einer erhohte igbarkeit von Darunavir fithren und dessen
X

Sicherheitsprofil verschlechtern. Deswegen Darunhavir bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh Kl t angewendet werden (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.2). %

O

Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Nierenfunktighsségrhgen ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2). \

Kinder und Jugen lic@
Darunavir/Ritongvi#&go Kindern mit einem Korpergewicht von weniger als 15 kg nicht
angewendet wo ie Dosis fiir diese Population nicht an einer ausreichenden Anzahl Patienten
getestet wer (siche Abschnitt 5.1). Darunavir/Ritonavir soll aufgrund von

SicherheitgagdeRigen nicht bei Kindern unter 3 Jahren angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und
5.3). ¢

Di tsbasierten Dosisregime von Darunavir und Ritonavir sind in den Tabellen oben
1t.

hwangerschaft und postpartale Phase
Wihrend der Schwangerschaft und postpartalen Phase ist eine Dosisanpassung von
Darunavir/Ritonavir nicht notwendig. Darunavir/Ritonavir soll wiahrend der Schwangerschaft nur
angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle Risiko rechtfertigt (sieche Abschnitte
4.4,4.6und 5.2).

Art der Anwendung

51



Die Patienten sollten angewiesen werden, Darunavir mit niedrig dosiertem Ritonavir innerhalb von 30

Minuten nach Beendigung einer Mahlzeit einzunehmen. Die Art der Nahrungsmittel hat keinen
Einfluss auf die systemische Verfiigbarkeit von Darunavir (siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C).

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin und Darunavir in Kombination mit niedrig dosiertem

Ritonavir (siche Abschnitt 4.5).

4.5).

Die gleichzeitige Anwendung mit pflanzlichen Arzneimitteln, die Johanniskraut (
perforatum) enthalten (siche Abschnitt 4.5).

Wirkstoffen, deren Clearance in hohem Mal3e von CYP3A abhéngig isflund bei denen erhohte
Plasmakonzentrationen mit schwerwiegenden und/oder lebensbed
Zu diesen Wirkstoffen zdhlen z. B.:

- Alfuzosin

Die gleichzeitige Anwendung von Darunavir und niedrig dosiertem Ritoiavir mmen mit

- Amiodaron, Bepridil, Dronedaron, Ivabradin, Ch1 zin, systemisches Lidocain

- Astemizol, Terfenadin

Abschnitt 4.5)
- Ergotderivate
- Elbasvir/Grazoprevir \
- Cisaprid
- Dapoxetin
- Domperidon

- Naloxegol
- Lurasidon, Pimozid, QL@ ertindol (sieche Abschnitt 4.5)
- Triazolam, oral eifigenomMgenes Midazolam (zur Vorsicht bei parenteral verabreichtem

- Colchicin bei Anwendung bei Patienten 1\\ /oder Leberfunktionsstorung (siehe

tin und Lomitapid (siche Abschnitt 4.5)

,b"c

Die gleichzeitige Anwendung mit dem Kombinationspréparat Lopinavir/Ritonavir (sieche @tt

N\
0

Ereignissen einhergehen.

Midazolam sich nitt 4.5)
- Sildenafil - % chandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie angewandt, Avanafil

44 B

- Simvasta
- Dabigaﬁ\&
e

relor (sieche Abschnitt 4.5)
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

ch gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
o einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen

S
Z@<Vors1ch‘[smaBnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten gemiB nationaler Richtlinien

werden.

etfoffen
0 Eine regelmiBige Uberpriifung des virologischen Ansprechens wird empfohlen. Bei Fehlen oder

Verlust d

Darunavi

es virologischen Ansprechens sollte ein Resistenztest durchgefiihrt werden.

r muss immer oral mit niedrig dosiertem Ritonavir zur pharmakokinetischen Verstirkung und

in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet werden (siche Abschnitt 5.2).
Vor Aufnahme einer Therapie mit Darunavir ist daher die Fachinformation von Ritonavir zu beachten.
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Eine hohere Dosis Ritonavir als die in Abschnitt 4.2 empfohlene zeigte keine signifikanten
Auswirkungen auf die Darunavir-Konzentration. Es wird nicht empfohlen, die Dosis von Ritonavir zu
verandern.

Darunavir bindet iiberwiegend an a-saures Glykoprotein. Diese Proteinbindung ist

konzentrationsabhéngig, was auf eine Bindungssattigung hinweist. Daher kann nicht ausgeschlossen

werden, dass Arzneimittel, die auch stark an o,-saures Glykoprotein binden, aus ihrer Proteinbindung

verdrangt werden (siche Abschnitt 4.5). @

ART-vorbehandelte Patienten — einmal tdgliche Dosierung

Bei ART-vorbehandelten Patienten sollte Darunavir in Kombination mit Cobicistat oder niedrig %
dosiertem Ritonavir einmal tiglich nicht angewendet werden, wenn die Patienten HI-Viren git

oder mehreren Darunavir-Resistenz-assoziierten Mutationen (DRV-RAMs), > 100.000 HIVX
Kopien/ml oder eine CD4+-Zellzahl von < 100 x 10° Zellen/l haben (siehe Abschnitt 4.2) iC8er
Population wurden Kombinationen mit einem anderen optimierten Basisregime (OBR )gal RTIs
nicht untersucht. Es stehen nur eingeschrankt Daten fiir Patienten mit anderen HIV- % amen als B

zur Verfligung (siche Abschnitt 5.1). 0

Kinder und Jugendliche

Darunavir wird fiir die Anwendung bei padiatrischen Patienten unter 3ﬂhren oder mit einem
Korpergewicht von weniger als 15 kg nicht empfohlen (siche Abs@ 2 und 5.3).

Schwangerschaft

Darunavir/Ritonavir soll wihrend der Schwangerschaft @e ndet werden, wenn der potentielle
Nutzen das potentielle Risiko rechtfertigt. Vorsight i 1 wangeren mit Begleitmedikation, die die
Darunavirexposition weiter vermindern konnte, g8got iche Abschnitte 4.5 und 5.2).

Altere Patienten \

Da zur Anwendung von Darunavir beg®ati@gten ab 65 Jahren nur begrenzte Informationen verfiigbar
sind, sollte Darunavir bei dlteren Pati8gtedmit Vorsicht angewendet werden, zumal bei diesen die
Hiufigkeit von Einschriankung eberfunktion sowie von Begleiterkrankungen und anderen
Therapien erhoht ist (siche AI@ 4.2 und 5.2).

Schwere Hautreaktio

n
Wihrend des kligs @twicklungsprogramms mit Darunavir/Ritonavir (N = 3.063) wurden
schwere Hautr , die mit Fieber und/oder Erhohung der Transaminasen einhergehen kénnen,
bei 0,4% d Xten berichtet. DRESS (Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
SymRto un®ein Stevens-Johnson-Syndrom wurden selten (< 0,1%) beschrieben; Toxische
epider. olyse und akute generalisierte exanthematische Pustulose wurden nach
M ilfrung berichtet. Darunavir soll sofort abgesetzt werden, wenn sich Zeichen oder Symptome
ei@weren Hautreaktion entwickeln. Diese kdnnen mit schweren Hautausschldgen oder
sschlag mit Fieber, allgemeinem Unwohlsein, Ermiidung, Muskel- oder Gelenkschmerzen,

lasen, oralen Lisionen, Konjunktivitis, Hepatitis und/oder Eosinophilie verbunden sein, sind aber

%lcht darauf beschrénkt.

K Hautausschlag trat bei ART-vorbehandelten Patienten, deren Therapieregime Darunavir/ Ritonavir
plus Raltegravir enthielten, hdufiger auf als bei Patienten, die Darunavir/Ritonavir ohne Raltegravir
oder Raltegravir ohne Darunavir erhielten (sieche Abschnitt 4.8).

Darunavir enthilt einen Sulfonamid-Anteil. Darunavir sollte bei Patienten mit bekannter

Sulfonamidallergie mit Vorsicht angewendet werden.
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Hepatotoxizitét

Es wurde iiber Arzneimittel-induzierte Hepatitis (z. B. akute Hepatitis, zytolytische Hepatitis) unter

Darunavir berichtet. Wéhrend des klinischen Entwicklungsprogramms mit Darunavir/Ritonavir (N =

3.063) wurde Hepatitis bei 0,5% der Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie mit
Darunavir/Ritonavir erhielten, berichtet. Patienten mit vorbestehenden Leberfunktionsstérungen,

inklusive chronisch aktiver Hepatitis B oder C, haben ein erhohtes Risiko fiir Leberfunktionsstérungen
einschlieBlich schwerer und potenziell todlicher Nebenwirkungen auf die Leber. Im Fall einer

gleichzeitigen antiviralen Behandlung der Hepatitis B oder C, beachten Sie bitte die relevanten @
Produktinformationen fiir diese Arzneimittel. 6

Entsprechende Laboruntersuchungen sollen vor Beginn der Therapie mit Darunavir/Ritonavir 6
durchgefiihrt und die Patienten wihrend der Behandlung tiberwacht werden. Eine besonder

Uberwachung der AST/ALT soll bei Patienten mit zugrunde liegender chronischer Hepatitis,
Leberzirrhose oder bei Patienten, die vor Beginn der Behandlung erhéhte Transaminasen n, in
Betracht gezogen werden, insbesondere in den ersten Monaten der Darunavir/Ritonavi angllung.

verschlechternde Leberfunktionsstrungen gibt einschlieBlich einer klinisch s ef®Erhohung
der Leberenzyme und/oder Symptome wie Ermiidung, Appetitlosigkeit, U it, @Clbsucht, dunkler
Urin, Druckempfindlichkeit der Leber, Hepatomegalie), soll umgehen@e brechung oder ein

Wenn es bei Patienten, die Darunavir/Ritonavir einnehmen, Hinweise auf neue od
* 1k?

Abbruch der Behandlung erwogen werden.

Patienten mit Begleiterkrankungen @

Leberfunktionsstorung

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Darunavir bei Rati
Lebererkrankung liegen keine Daten vor, und degh navir bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung kontraindiziert. Aufgrundy tiegs von ungebundenem Darunavir in der
Plasmakonzentration, sollte Darunavir bei PgtigntenSgit leichter oder maBiger Leberfunktionsstorung
mit Vorsicht angewendet werden (siche Ab %ﬁ 4.2,4.3 und 5.2).

it 8her zugrunde liegenden schweren

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktion®: 6@ind keine speziellen VorsichtsmaBnahmen oder
Dosisanpassungen fiir Darunavig#Ri ir erforderlich. Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung
von Darunavir und Ritonavir @gniﬁkante Entfernung durch Himodialyse oder

Peritonealdialyse unwah%n . Daher sind bei diesen Patienten keine speziellen

VorsichtsmaBnahmen @ sisanpassungen erforderlich (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).
Bluter xp

Bei Patienten % hilie A oder B, die mit PIs behandelt wurden, wurde eine Zunahme von
Blutungen, gimgchdiellich spontan aufgetretener Himatome der Haut und Blutungen in den Gelenken
(Hémart , Berichtet. Bei einigen Patienten wurde zusétzlich der Faktor VIII verabreicht. In mehr
als teder berichteten Fille wurde die Behandlung mit PIs fortgesetzt oder wieder

au n, falls diese abgebrochen worden war. Ein kausaler Zusammenhang wird vermutet; der
smechanismus ist jedoch nicht geklart. Himophilie-Patienten sollten daher auf eine mogliche
e von Blutungen hingewiesen werden.

ewicht und metabolische Parameter
Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten. Diese Verdnderungen konnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Fillen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wihrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglukosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstorungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.
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Osteonekrose

Obwohl die Atiologie als multifaktoriell (einschlieBlich Corticosteroidtherapie, Alkoholkonsum,

schwerer Immunsuppression, hoherem Body-Mass-Index) angesehen wird, wurde {iber Félle von

Osteonekrose besonders bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder

Langzeitexposition gegeniiber einer antiretroviralen Kombinationstherapie (CART) berichtet.

Patienten sollten angewiesen werden medizinischen Rat zu suchen, wenn sie Gelenkschmerzen,

Gelenksteifigkeit oder Beschwerden bei Bewegungen verspiiren. @

Immunrekonstitutionssyndrom

Bei HIV-infizierten Patienten, die zu Beginn der antiretroviralen Kombinationstherapie (CART) an
einer schwerwiegenden Immunschwiche leiden, kann eine entziindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Erreger auftreten und ernsthafte Erkranku

eine Verstirkung der Symptome hervorrufen. Typischerweise wurden solche Reaktionen j b der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn einer CART beobachtet. Relevante Beispiel i@
Cytomegalievirus-Retinitis, generalisierte und/oder fokale mykobakterielle Infektio 1€
Pneumonie verursacht durch Preumocystis jirovecii (frither bekannt als PneumocyRg. i).
Etwaige entziindliche Symptome sollten untersucht und gegebenenfalls beha % ariiber
hinaus wurde in klinischen Studien mit einer gleichzeitigen Anwendung v aruf@vir und niedrig

dosiertem Ritonavir eine Reaktivierung von Herpes simplex und Herpes zostefip€obachtet.

Es liegen auch Berichte {iber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. &Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivg g guftraten; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse k viele Monate nach Beginn der

Behandlung auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Q
<

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln ‘@
i %g

Einige der Interaktionsstudien wurden mit e jecren Darunavir-Dosis als der empfohlenen

durchgefiihrt. Die Effekte einer gleichzeiti %vendung von Arzneimitteln kdnnten daher

unterschitzt werden und eine klinische Wifermgcfling der Sicherheitsparameter indiziert sein. Zur

vollstindigen Information iiber Wec ungen mit anderen Arzneimitteln siche Abschnitt 4.5.
) 4

Efavirenz in Kombination mi@ m Darunavir einmal tdglich kann zu einer suboptimalen
%!

Darunavir Cui, filhren. Wenn z mit Darunavir kombiniert werden muss, sollte eine Dosierung
von Darunavir 600/100 fg zweilal taglich angewendet werden (siche Abschnitt 4.5).

Uber lebensbedro ic@t dliche Arzneimittelinteraktionen wurde bei Patienten berichtet, die mit
Colchicin und itoren von CYP3A und P-Glykoprotein (P-gp) behandelt wurden (siche

Abschnitte 43\
4.5 . W elWirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Srz\ rfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

mittel, die durch Ritonavir-geboostertes Darunavir beeinflusst werden konnten
artnavir und Ritonavir sind Inhibitoren von CYP3A, CYP2D6 und P-gp. Die gleichzeitige
nwendung von Darunavir/ Ritonavir mit Arzneimitteln, die primér iiber CYP3A und/oder CYP2D6
metabolisiert oder durch P-gp transportiert werden, kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen dieser
Arzneimittel fithren, wodurch sich deren therapeutische Wirkung sowie Nebenwirkungen verstirken
oder verlédngern konnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Darunavir/Ritonavir mit anderen Arzneimitteln, deren aktive
Metabolite durch CYP3A gebildet werden, kann zu verminderten Plasmakonzentrationen dieser
aktiven Metabolite fiihren, wodurch deren therapeutische Wirkung verloren gehen kann (siche
Wechselwirkungstabelle unten).
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Darunavir zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir darf nicht mit Arzneimitteln kombiniert werden,
deren Clearance in hohem Maf3e von CYP3A abhéngig ist und bei denen eine erhohte systemische
Exposition mit schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen einhergeht (enge
therapeutische Breite) (siche Abschnitt 4.3).

Die gesamte pharmakokinetische Wirkungsverstarkung durch Ritonavir belief sich auf eine ca. 14-

fache Zunahme der systemischen Darunavir-Exposition bei oraler Gabe einer 600 mg Einzeldosis Q
Darunavir in Kombination Ritonavir 100 mg zweimal tdglich. Deshalb darf Darunavir nur in

Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir als pharmakokinetischem Verstirker angewendet @
werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). 6

Eine klinische "Cocktail-Studie", in der eine Kombination von Arzneimitteln, die {iber die 6

Cytochrome CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 metabolisiert werden, eingesetzt wurde, zeg te%

Gegenwart von Darunavir/Ritonavir einen Anstieg der CYP2C9- und CYP2C19—AktiVitﬁt&

Hemmung der CYP2D6-Aktivitdt, die dem niedrig dosiertem Ritonavir zugeschrieben w, nn.

Die gleichzeitige Einnahme von Darunavir und Ritonavir mit Arzneimitteln, die primzil YP2D6

(z. B. Flecainid, Propafenon, Metoprolol) metabolisiert werden, kann zu erhdhten

Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel fiihren, wodurch ihre therapeutisch

Nebenwirkungen verstérkt oder verlangert werden konnen. Die gleichzeitige it e von Darunavir
&%

von Ritonavir mit Arzneimitteln, die primér iiber CYP2C9 (z. B. Warfarin
Methadon) metabolisiert werden, kann bei solchen Arzneimitteln zu eiger ve erten systemischen
Verfligbarkeit fiihren, wodurch ihre therapeutische Wirksamkeit vermMdert oder verkiirzt werden
kann.

Die Wirkung auf CYP2C8 wurde nur in vitro untersucht, den nn die gleichzeitige Einnahme
von Darunavir und Ritonavir mit Arzneimitteln, die primg 2C8 metabolisiert werden (z. B.
Paclitaxel, Rosiglitazon, Repaglinid), bei solchen imiiteln zu einer verminderten systemischen

Verfligbarkeit fiihren, was deren therapeutische §ir 1t vermindern oder verkiirzen kann.
Ritonavir hemmt die Transporter P-Glykopr@gin, OATP1B1 und OATP1B3, und eine gleichzeitige
Anwendung mit Substraten dieser Tra zu erhdhten Plasmakonzentrationen dieser
Substanzen fithren (z. B. Dabigatranetexi oxin, Statine und Bosentan; siche
Wechselwirkungstabelle unten). ¢ C

Arzneimittel, die die Darun Xavirverfﬁgbarkeit beeinflussen
Darunavir und Ritonavir&def iber CYP3A metabolisiert. Von Arzneimitteln, die die CYP3A-
€

Aktivitit induzieren, war erwarten, dass sie die Clearance von Darunavir und Ritonavir erh6hen,
was zu niedrigeren P1 entrationen von Darunavir und Ritonavir fiihrt (Beispiele sind

Rifampicin, Johan opinavir). Die gleichzeitige Anwendung von Darunavir und Ritonavir
und anderen ArzHgy n, die CYP3A inhibieren, konnen die Clearance von Darunavir und Ritonavir
vermindern eren Plasmakonzentrationen von Darunavir und Ritonavir fithren (Beispiele
sind Indin, -Antimykotika wie Clotrimazol). Diese Interaktionen sind in der nachfolgenden

W* %’M kungstabelle

edhselwirkungen zwischen Darunavir/Ritonavir und antiretroviralen und nicht-antiretroviralen

zneimitteln sind in nachfolgender Tabelle gelistet. Die Richtung des Pfeils fiir jeden
pharmakokinetischen Parameter basiert auf dem 90% Konfidenzintervall des geometrischen
Mittelwerts, wobei (<) innerhalb, (]) unter oder (1) tiber dem 80-125%-Wert bedeutet (nicht
untersucht als ND).

Mehrere der Interaktionsstudien (die mit # in der nachfolgenden Tabelle markiert sind) wurden mit
niedrigeren Dosen Darunavir als empfohlen oder mit einem anderen Dosierungsregime (siehe

Abschnitt 4.2 Dosierung) durchgefiihrt. Die Wirkungen auf gleichzeitig angewendete Arzneimittel
konnten daher unterschitzt werden und eine klinische Uberwachung der Sicherheit kann angezeigt
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sein.

Die nachfolgende Liste von Beispielen fiir Arzneimittelwechselwirkungen ist nicht vollsténdig,
weshalb die Produktinformation jedes Arzneimittels, das gleichzeitig mit Darunavir angewendet wird,
konsultiert werden sollte, um Informationen tiber den Stoffwechselweg, Wechselwirkungen,
potentielle Risiken und spezifische Malnahmen bei gleichzeitiger Anwendung zu erhalten.

WECHSELWIRKUNGEN UND DOSIERUNGSEMPFEHLUNGEN BEI ANWENDUNG MIT

ANDEREN ARZNEIMITTELN

Arzneimittel entsprechend

Wechselwirkung

Empfehlungen beziiglich einer

darauf hin, dass Raltegravir eine
mafige Verringerung der
Darunavir-

Behandlungsgebieten Anderung des geometrischen gleichzeitigen Verabreichung
Mittels
(%)

HIV-ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL

Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren

Dolutegravir Dolutegravir AUC | 22% Die gleichzeitige A von
Dolutegravir Caan | 38% Darunavir zusam 1edrig
Dolutegravir Cmax | 11% dosiertem Rito
Darunavir «»* Dolutegravj 0
* Bei Kreuzstudien-Vergleichen mit Dosisan moglich.
historischen pharmakokinetischen
Daten

Raltegravir Einige klinische Studien deuten it scheint der Effekt von

ravir auf die Darunavir-
akonzentrationen klinisch
ht relevant zu sein. Die
ichzeitige Anwendung von
Darunavir und niedrig dosiertem
Ritonavir mit Raltegravir ist ohne
Dosisanpassungen moglich.

Didanosin
400 mg einmal tiglich

Didanos

Didangst ;
D# n@mxl 16%
& AUC <

@wir Cuin &
Dayunavir Cax <>

Darunavir zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir und Didanosin
ist ohne Dosisanpassung moglich.
Didanosin ist auf leeren Magen
einzunchmen, demnach sollte es 1
Stunde vor oder 2 Stunden nach der
Einnahme von Darunavir/Ritonavir
mit Essen eingenommen werden.

Tenofovirdisc‘p @
245 mg elnmalK
. @

<

4

Tenofovir AUC 1 22%
Tenofovir Cmin T 37%
Tenofovir Cmax T 24%
*Darunavir AUC 1 21%
"Darunavir Cin 1 24%
"Darunavir Cimax 1 16%
(1 Tenofovir durch den Effekt
des MDR1-Transports in den
Nierentubuli)

Wird Tenofovirdisoproxil mit
Darunavir bei

gleichzeitiger Anwendung von
niedrig dosiertem Ritonavir
kombiniert, so ist ggf. eine
Uberwachung der Nierenfunktion
angezeigt, insbesondere bei
Patienten mit zugrunde liegenden
Nierenerkrankungen oder
systemischen Erkrankungen sowie
bei Einnahme nephrotoxischer
Substanzen.

Emtricitabin/Tenofovir-
alafenamid

Tenofoviralafenamid <
Tenofovir 1

Die empfohlene Dosis
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
betrdgt 200/10 mg einmal taglich
wenn Darunavir zusammen mit
niedrig dosiertem Ritonavir
angewendet wird.
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Abacavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Nicht untersucht. Aufgrund der
unterschiedlichen
Eliminationswege der anderen
NRTIs (Zidovudin, Emtricitabin,
Stavudin und Lamivudin),
welche primér iiber die Nieren
ausgeschieden werden, sowie
von Abacavir, dessen
Metabolisierung nicht durch
CYP450 vermittelt wird, sind
keine Wechselwirkungen dieser
Arzneimittel mit Darunavir und
niedrig dosiertem Ritonavir zu
erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von
Darunavir und niedrig dosiertem
Ritonavir mit diesen NRTIs ist ohne
Dosisanpassungen moglich.

Nicht-Nukleo(s/t)idische Reverse-Transkriptasehemmer (NNRTIs)

Efavirenz
600 mg einmal téglich

Efavirenz AUC 1 21%
Efavirenz Cpin T 17%
Efavirenz Cpax T 15%
"Darunavir AUC | 13%
“Darunavir Cumin | 31%
"Darunavir Cimax | 15%

(1 Efavirenz durch CYP3A-
Inhibition)

(] Darunavir durch CYP3A-

Induktion)
’ QQ

Bei einer Kombing#ey
Efavirenz und m Amit niedri
dosiertem Ri@l gff eine
klinische JdBe ung im Hinblick
auf eine mi erhohten
Verffebarkdtt von Efavirenz

i &hende ZNS-Toxizitét
@eigt.

virenz in Kombination mit

arunavir/Ritonavir 800/100 mg
einmal tdglich kann zu einer
suboptimalen Darunavir Cpn fithren.
Wenn Efavirenz mit
Darunavir/Ritonavir kombiniert
werden muss, sollte
Darunavir/Ritonavir 600/100 mg
zweimal tdglich angewendet werden
(siche Abschnitt 4.4).

100 mg zweimal tiiglich\

Etravirin @1 AUC | 37%

EtfRvirin Cmin | 49%
Etravirin Cmax | 32%
Darunavir AUC 1 15%
Darunavir Cpin <>
Darunavir Cpax <>

Darunavir kann zusammen mit
niedrig dosiertem Ritonavir und
Etravirin 200 mg zweimal téglich
ohne Dosis-Anpassung angewendet
werden.

_*’\i.\'
Nevirapin

Nevirapin AUC 1 27%

Die gleichzeitige Anwendung von

200 gg altaglich Nevirapin Cuin T 47% Darunavir und niedrig dosiertem
\ Nevirapin Cmax T 18% Ritonavir mit Nevirapin ist ohne

*Darunavir: Die Dosisanpassungen moglich.
Konzentrationen waren
konsistent zu historischen Daten.
(1 Nevirapin durch CYP3A-
Inhibition)

Rilpivirin Rilpivirin AUC 1 130% Die gleichzeitige Anwendung von

150 mg einmal téglich

Rilpivirin Cpin T 178%
Rilpivirin Cmax T 79%
Darunavir AUC <~
Darunavir Cmin | 11%
Darunavir Cpax <>

Darunavir und niedrig dosiertem
Ritonavir mit Rilpivirin ist ohne
Dosisanpassungen moglich.

HIV-Proteaseinhibitoren (Pls) - ohne gleichzeitige Anwendung von niedrig dosiertem Ritonavir’
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Atazanavir
300 mg einmal téglich

Atazanavir AUC «

Atazanavir Cmin T 52%
Atazanavir Cpax | 11%
“Darunavir AUC <>

"Darunavir Cyin <>

“Darunavir Cax <>

Atazanavir: Vergleich von
Atazanavir/Ritonavir 300/100
mg einmal téglich mit
Atazanavir 300 mg einmal
taglich in Kombination mit
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
zweimal taglich.

Darunavir: Vergleich von
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
zweimal tdglich mit
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
zweimal taglich in Kombination
mit Atazanavir 300 mg einmal
téglich.

Die gleichzeitige Anwendung von
Darunavir und niedrig dosiertem
Ritonavir mit Atazanavir ist ohne
Dosisanpassungen moglich.

NO
S
O

4

Indinavir
800 mg zweimal taglich

A

Indinavir AUC 1 23%

Indinavir Cmin T 125%

Indinavir Ciax <>

"Darunavir AUC 1 24%

“Darunavir Cmin 1 44%

“Darunavir Comax T 11%
L 2

Indinavir: Verglet @
Indinavir/Ritguavir 0 mg

zweimal tagli it

Indinavi /Ritonavir
800/4 g zweimal tdglich

D#rungyir: Wergleich von
vil/Ritonavir 400/100 mg
e tiglich mit

navir/Ritonavir 400/100 mg
in Kombination mit Indinavir

Bei /@mbin¥rter Anwendung von
vir zusammen mit niedrig
idftem Ritonavir ist bei
rtraglichkeit gegebenenfalls
e Dosisanpassung von Indinavir
n 800 mg zweimal tiglich auf 600

mg zweimal téglich gerechtfertigt.

800 mg zweimal téglich.
Saquinavir . “Darunavir AUC | 26% Eine kombinierte Anwendung von
1.000 mg zwei iglich "Darunavir Cumin | 42% Darunavir zusammen mit niedrig
& “Darunavir Ciax | 17% dosiertem Ritonavir und Saquinavir
. Saquinavir AUC | 6% wird nicht empfohlen.

2

Saquinavir Cmin | 18%
Saquinavir Cpax | 6%

Saquinavir: Vergleich von
Saquinavir/Ritonavir 1.000/100
mg zweimal tiglich mit
Saquinavir/Darunavir/Ritonavir
1.000/400/100 mg zweimal
taglich.

Darunavir: Vergleich von
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
zweimal tdglich mit
Darunavir/Ritonavir 400/100 mg
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in Kombination mit Saquinavir
1.000 mg zweimal tdglich.

HIV-Proteaseinhibitoren (Pls) - mit gleichzeitiger Anwendung

von niedrig dosiertem Ritonavir’

Lopinavir/Ritonavir
400/100 mg zweimal
taglich

Lopinavir/Ritonavir
533/133,3 mg zweimal
taglich

Lopinavir AUC 1 9%
Lopinavir Cmin T 23%
Lopinavir Cmax | 2%
Darunavir AUC | 38%*
Darunavir Cmin | 51%*
Darunavir Cpax | 21%?
Lopinavir AUC <
Lopinavir Cmin T 13%
Lopinavir Cnax T 11%
Darunavir AUC | 41%
Darunavir Cpin | 55%
Darunavir Cpax | 21%

fauf Basis nicht Dosis-angepasster
Werte

Aufgrund der Abnahme der
Darunavir-Verfiigbarkeit (AUC) um
40% wurden entsprechende
Dosierungsempfehlungen fiir die
Kombination nicht entwickelt.
Daher ist die gemeinsame

Anwendung von Darunavir
zusammen mit niedrig dosiertem

Ritonavir und dem
\at

Kombinationspraparat

Lopinavir/Ritonavir ko
(siche Abschnitt 4.3). @

CCRS-ANTAGONISTEN

Maraviroc
150 mg zweimal taglich

Maraviroc AUC 1 305%
Maraviroc Cmin ND

Maraviroc Cmax T 129%

Die Darunavir/Ritonavir
Konzentrationen waren
konsistent zu historischen Date

Die Dosieg

150 mg 3 al tiaglich betragen,

bei gieichzegffiger Anwendung mit
Darmavir zusammen mit niedrig
Ritonavir.

01-ADRENOREZEPTOR-ANTAGONIST

Alfuzosin Basierend auf theoret"sc e gleichzeitige Anwendung von
Uberlegungen ist zuse Darunavir mit niedrig dosiertem
dass Darunavir df Ritonavir und Alfuzosin ist
Plasmakonze tram n kontraindiziert (siche Abschnitt
Alfuzosin erh& 4.3).

(CYP3 it1
ANASTHETIKUM ,.% ‘
Alfentanil Nieht mu ht. Der Bei gleichzeitiger Anwendung mit
x us von Alfentanil Darunavir zusammen mit niedrig
irdgutch CYP3A vermittelt dosiertem Ritonavir kann eine
uld kann daher durch Darunavir | Verringerung der Alfentanil-Dosis
\zusammen mit niedrig dosiertem qotwendig sein, und es ist eine
Ritonavir inhibiert werden. Uberwachung hinsichtlich der
\@ Risiken fiir eine verlangerte oder
¢ \ verzogerte Atemdepression
notwendig.
ANTIA /ANTIARRHYTHMIKA

DisoB w

i ‘x

S #ches Lidocain
n

ropafenon

Amiodaron
Bepridil
Dronedaron
Ivabradin
Chinidin
Ranolazin

Nicht untersucht. Es ist zu
erwarten, dass Darunavir die
Plasmakonzentrationen dieser
Antiarrhythmika erhoht.
(CYP3A- und/oder CYP2D6-
Inhibition)

Bei gleichzeitiger Anwendung
dieser Antiarrhythmika mit
Darunavir zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir ist Vorsicht
geboten und eine Uberwachung der
therapeutischen Konzentrationen,
falls moglich, wird empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron, Bepridil, Dronedaron,
Ivabradin, Chinidin oder Ranolazin
mit Darunavir zusammen mit
niedrig dosiertem Ritonavir ist
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).
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Digoxin Digoxin AUC 1 61% Auf Grund der engen
0,4 mg Einzeldosis Digoxin Cpin ND therapeutischen Breite von Digoxin
Digoxin Cmax T 29% empfiehlt sich, bei mit
(1 Digoxin durch eine Darunavir/Ritonavir behandelten
vermutliche P-gp-Inhibition) Patienten zunéchst die
geringstmogliche Dosis von Digoxin
zu verordnen. Die Dosis von
Digoxin ist sorgfiltig zu titrieren,
um die gewiinschte klinische
Wirkung bei gleichzeitiger
Beurteilung des klinischen
Allgemeinzustands des Patienten
erzielen.
ANTIBIOTIKA
Clarithromycin Clarithromycin AUC 1 57% Im Falle einer Kombi
500 mg zweimal tdglich Clarithromycin Cmin T 174% Clarithromycin mit Jg r bei
Clarithromycin Cmax T 26% gleichzeitiger An go von
“Darunavir AUC | 13% niedrig dosierte ayir ist

"Darunavir Cumin 1 1%
“Darunavir Ciax | 17%
14-OH-Clarithromycin
Konzentrationen waren in
Kombination mit

SiehggFachiirmation von
Claffghromycin fiir

gsempfehlungen bei

Darunavir/Ritonavir nicht ighten mit

nachweisbar. ierenfunktionsstorung.

(1 Clarithromycin durch

CYP3A-Inhibition wndemoSkiche

P-gp-Inhibition
ANTIKOAGULANZIEN/THROMBOZYTEN GATIONSHEMMER

Apixaban Nicht untersu&])i'e Die gleichzeitige Anwendung von
Edoxaban gleichzedg dung von geboostertem Darunavir und diesen
Rivaroxaban Darun Wsen Antikoagulanzien wird nicht
Amik@n ien kann die empfohlen.
x onen der
n culanzien erhéhen, was
z@ginem erhohten
\Blutungsrisiko fithren kann.
@ (CYP3A- und/oder P-gp-
Inhibition)
Dabigatran * Nicht untersucht. Die Die gleichzeitige Anwendung von
Ticagrelor \ gleichzeitige Anwendung mit geboostertem Darunavir mit
geboostertem Darunavir kann zu | Dabigatran oder Ticagrelor ist
¢ einer erheblichen Erh6hung der | kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
\ Exposition von Dabigatran oder
@ Ticagrelor fiihren.
lopidogrel Nicht untersucht. Die Die gleichzeitige Anwendung von

gleichzeitige Anwendung von
Clopidogrel mit geboostertem
Darunavir kann die
Plasmakonzentration der aktiven
Metabolite von Clopidogrel
vermindern, was zu einer
Abnahme der
gerinnungshemmenden Wirkung
von Clopidogrel fiihren kann.

Clopidogrel mit geboostertem
Darunavir wird nicht empfohlen.
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Es wird die Anwendung von
anderen Thrombozytenaggrega-
tionshemmern empfohlen, die nicht
von einer CYP-Inhibition oder
-Induktion betroffen sind (z. B.
Prasugrel).

Warfarin Nicht untersucht. Die Im Falle einer Kombination von
Konzentration von Warfarin Warfarin mit Darunavir bei
kann bei gleichzeitiger gleichzeitiger Anwendung von
Anwendung von Darunavir mit | niedrig dosiertem Ritonavir wird
niedrig dosiertem Ritonavir eine Uberwachung der INR-Wert
beeinflusst werden. (international normalized ratio
empfohlen.
ANTIKONVULSIVA
Phenobarbital Nicht untersucht. Es ist zu Darunavir mit gleichzg
Phenytoin erwarten, dass Phenobarbital Anwendung von njpllg .
und Phenytoin die Ritonavir sollte i diesen
Plasmakonzentrationen von Arzneimittelg ko werden
Darunavir und seiner
pharmakokinetischen Verstarker $
senken.
(Induktion der CYP450- \
Enzyme)
Carbamazepin Carbamazepin AUC 1 45% arunavir/Ritonavir wird keine
200 mg zweimal taglich Carbamazepin Cumin T 54% sisanpassung empfohlen. Wenn
Carbamazepin Crax TéB‘VQ Notwendigkeit besteht,
Darunavir AUC « ¢ Darunavir/Ritonavir und
Darunavir Cpin | T2 Carbamazepin zu kombinieren,
Darunavir Cpg> sollten die Patienten auf potentielle
'& Carbamazepin-bezogene
Nebenwirkungen hin iiberwacht
werden. Die Carbamazepin-
* 0 Konzentrationen sollten iiberwacht
\ und die Dosis auf ein addquates
Q Ansprechen hin titriert werden.
Basierend auf den
\ Untersuchungsergebnissen kann es
@ erforderlich sein, die Carbamazepin-
\ Dosis in Anwesenheit von
¢ \ Darunavir/Ritonavir um 25% bis
50% zu reduzieren.
Clongze Nicht untersucht. Die Bei gleichzeitiger Anwendung von
gleichzeitige Anwendung von Clonazepam mit geboostertem
\ geboostertem Darunavir mit Darunavir wird eine klinische
@ Clonazepam kann die Uberwachung empfohlen.
Konzentrationen von
Clonazepam erhohen. (CYP3A-
Inhibition)
ANTIDEPRESSIVA
Paroxetin Paroxetin AUC | 39% Die empfohlene Vorgehensweise bei

20 mg einmal tdglich

Paroxetin Cmin | 37%
Paroxetin Cmax | 36%
“Darunavir AUC <>
“Darunavir Cpin <>
"Darunavir Cpax <

gleichzeitiger Anwendung dieser
Antidepressiva mit Darunavir
zusammen mit niedrig dosiertem
Ritonavir ist eine Dosistitration des
Antidepressivums, basierend auf der
klinischen Auswertung des
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Sertralin
50 mg einmal téglich

Sertralin AUC | 49%
Sertralin Cmin | 49%
Sertralin Ciax | 44%
*Darunavir AUC «>
"Darunavir Cumin | 6%
“Darunavir Cay <>

Ansprechens auf das
Antidepressivum. AuBerdem sollte
bei Patienten, die stabil auf eines
dieser Antidepressiva eingestellt
sind und die eine Behandlung mit
Darunavir zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir beginnen, das
Ansprechen auf das
Antidepressivum liberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung
dieser Antidepressiva mit Daruna‘b

Amitriptylin Die gleichzeitige Anwendung Pressive .
Desipramin von Darunavir zusammen mit zusammen T_nlt n.1edr1g. df) 1er®
Imipramin niedrig dosiertem Ritonavir und Ritonavir wird eine khms&
Nortriptylin diesen Antidepressiva kann die Uberwgchung .empfoh@ S
Trazodon Konzentrationen der kann eine Dosisanpa s
Antidepressiva erhohen. Antidepressivums gndig sein.
(CYP2D6- und/oder CYP3A
-Inhibition)
ANTIEMETIKA »
Domperidon Nicht untersucht. Die geichzg@fige Anwendung von
Do%don mit geboostertem
ir ist kontraindiziert.
ANTIMYKOTIKA
Voriconazol Nicht untersucht. Ritonavir ka riconazol sollte nicht gleichzeitig
die Plasmakonzentration yfn Darunavir und niedrig dosiertem
Voriconazol vermingl Ritonavir angewendet werden, es sei
(Induktion der C 4@ denn, die Abschitzung des
Enzyme) \ Nutzen/Risiko-Verhéltnisses
rechtfertigt die Anwendung von
Voriconazol.
Fluconazol Nicht u ucl® Darunavir Vorsicht ist geboten und eine
Isavuconazol kagn @ akonzentration klinische Uberwachung wird
Itraconazol des otikums erhohen empfohlen. Ist eine gleichzeitige
Posaconazol Anwendung erforderlich, so sollte

S

Clotrima:
L 2

2

XConazol, Isavuconazol,
conazol oder Fluconazol

konnen die Konzentrationen von

Q\’Darunavir erhohen.

(CYP3A- und P-gp-Inhibition)

Nicht untersucht. Bei

gleichzeitiger systemischer
Anwendung von Clotrimazol
und Darunavir mit niedrig
dosiertem Ritonavir konnen sich
die Plasmakonzentrationen von
Darunavir und/oder Clotrimazol

erhohen.

Darunavir AUCun 1 33%

(basierend auf dem

populationspharmakokinetischen

Modell)

die Tagesdosis von Itraconazol nicht
iiber 200 mg liegen.

GICHTTHERAPEUTIKA

Colchicin

Nicht untersucht. Bei

gleichzeitiger Anwendung von
Colchicin und Darunavir mit

Bei Patienten mit normaler Nieren-
oder Leberfunktion wird eine
Reduktion der Colchicindosis oder
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niedrig dosiertem Ritonavir
kann die Exposition von
Colchicin ansteigen.
(CYP3A- und/oder P-gp-
Inhibition)

eine Unterbrechung der Behandlung
mit Colchicin empfohlen, wenn eine
Behandlung mit Darunavir mit
niedrig dosiertem Ritonavir
notwendig ist. Fiir Patienten mit
Nieren- oder
Leberfunktionsstdrungen ist
Colchicin und Darunavir zusammen
mit niedrig dosiertem Ritonavir
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3

und 4.4). -~
ANTIMALARIAMITTEL
Artemether/Lumefantrin Artemether AUC | 16% Darunavir und
80/480 mg, 6 Dosen in der | Artemether Cpin <> Artemether/Lumefantrin K
Stunde 0, 8, 24, 36, 48 und | Artemether Cpax | 18% ohne Dosisanpassung big
60 Dihydroartemisinin AUC | 18% | angewendet werden; ditgs
Dihydroartemisinin Cpin <> sollte wegen des s der
Dihydroartemisinin Cynax | 18% | Exposition von in die
Kombinati rSTcht

Lumefantrin AUC 1 175%
Lumefantrin Cpin T 126%
Lumefantrin Cmax T 65%
Darunavir AUC «
Darunavir Cmin | 13%
Darunavir Cpax <>

TUBERKULOSTATIKA
Rifampicin Nicht untersucht. Rifgpe
Rifapentin Rifampicin sind stask

Induktoren und v

Konzentratiogen an
Proteaseinhib#@ren erheblich.
Dies ka hes

Versa, ﬁ )'

Resist@nzeftwicklung zur Folge
¢ 450-

%1 duktion). Beim

uch, der verminderten
Exposition durch eine Erhéhung
der Dosierung anderer
Proteaseinhibitoren in
Kombination mit niedrig
dosiertem Ritonavir zu
begegnen, wurden mit
Rifampicin sehr hiufig
unerwiinschte Wirkungen an der
Leber beobachtet.

e gleichzeitige Anwendung von
Rifapentin und Darunavir in
Kombination mit niedrig dosiertem
Ritonavir wird nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin und Darunavir in
Kombination mit niedrig dosiertem
Ritonavir ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Rifabutin AUC** 1 55%
Rifabutin Cpnin** 1 ND
Rifabutin Cpax** <>
Darunavir AUC 1 53%
Darunavir Cpin T 68%
Darunavir Cmax T 39%

**Summe der aktiven Fraktionen von
Rifabutin

(Ausgangsarzneistoff + 25-O-
Desacetyl-Metabolit)

Eine Reduktion der Rifabutindosis
um 75% der normalen Dosis von
300 mg/Tag (d.h. Rifabutin 150 mg
einmal jeden zweiten Tag) und ein
verstdrktes Monitoring hinsichtlich
Rifabutin-bedingter
Nebenwirkungen ist bei Patienten,
die eine Kombination mit Darunavir
zusammen mit Ritonavir erhalten,
angezeigt. Im Falle von
Sicherheitsbedenken, sollte eine
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Die Interaktionsstudie zeigte
eine vergleichbare systemische
Rifabutin-Verfiigbarkeit bei
einer Behandlung mit 300 mg
einmal téglich allein und mit
150 mg einmal jeden zweiten
Tag in Kombination mit
Darunavir/Ritonavir (600/100
mg zweimal tiglich), bei einem
ca. 10-fachen Anstieg der
Verfligbarkeit des aktiven
Metaboliten 25-0O-
Desacetylrifabutin. Weiterhin
war die AUC der Summe der
aktiven Fraktion von Rifabutin
(Ausgangsarzneistoff + 25-O-
Desacetyl-Metabolit) um das
1,6-fache erhoht, wahrend die
Cnmax vergleichbar blieb.

Daten zum Vergleich mit einer
150 mg einmal téglichen
Dosierung fehlen.

(Rifabutin ist ein Induktor und
Substrat von CYP3A.) Bei

wurde, und Rifabuti 0 mg
einmal jeden iten
Tag) WW tieg der

Exposition von

weitere Verldngerung des
Dosierungsintervalls von Rifabutin
und/oder eine Uberwachung der
Rifabutin-Spiegel in Betracht
gezogen werden.

Offizielle Empfehlungen beziiglich
einer angemessenen Behandlung
von Tuberkulose bei HIV infizierten
Patienten sollten beriicksichtigt
werden.

Basierend auf dem Sicherheitspro
von Darunavir/Ritonavir rechtfe

der Anstieg der Darunavig-

Verfiigbarkeit in Gegenw&

Rifabutin keine Dosisa; von

Darunavir/Ritonavir. @
thi)

Diese Dosisreduk 5% ist

andere Dosj
Rifabuti alt™ (basierend auf

pharmakokiigfischen
Mo%ierungen).

%,

obachtet.
ANTINEOPLASTISCHE A TEL
Dasatinib ntersucht. Es ist zu Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Nilotinib rten, dass Darunavir die Darunavir zusammen mit niedrig
Vinblastin Plasmakonzentrationen dieser dosiertem Ritonavir konnten sich die
Vincristin @ antineoplastischen Arzneimittel | Konzentrationen dieser Arzneimittel
\ erhoht erhohen, was zu moglicherweise
¢ \ (CYP3A-Inhibition) vermehrten Nebenwirkungen im
\ Zusammenhang mit diesen
Arzneimitteln fiihrt.
* Die Kombination von Darunavir
\ zusammen mit niedrig dosiertem
@ Ritonavir mit einem dieser
antineoplastischen Arzneimittel
sollte mit Vorsicht erfolgen.
Everolimus Eine gleichzeitige Anwendung von
Iri Everolimus oder Irinotecan und
rinotecan

Darunavir zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir wird nicht
empfohlen.

ANTIPSYCHOTIKA/NEUROLEPTIKA

Quetiapin

Nicht untersucht. Es ist zu
erwarten, dass geboostertes

Die gleichzeitige Anwendung von
Darunavir zusammen mit niedrig
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Darunavir die dosiertem Ritonavir und Quetiapin
Plasmakonzentrationen dieses ist kontraindiziert, da sie die
Antipsychotikums erhoht. Quetiapin-bedingte Toxizitét
(CYP3A-Inhibition) erhohen kann. Erhohte Quetiapin-
Konzentrationen kénnen zum Koma
fithren (siche Abschnitt 4.3).
Perphenazin Nicht untersucht. Es ist zu Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Risperidon erwarten, dass Darunavir die Darunavir zusammen mit niedrig
Thioridazin Plasmakonzentrationen dieser dosiertem Ritonavir kann eine
Antipsychotika erhoht. Dosisreduktion dieser Arzneimittel
(CYP3A-, CYP2D6- und/oder erforderlich sein.
P-gp-Inhibition)
Lurasidon Die gleichzeitige Anwen@
Pimozid Lurasidon, Pimozid od, ol
Sertindol und Darunavir mit na siertem
Ritonavir ist kont ert (siche
Abschnitt 4.3).
BETABLOCKER
Carvedilol Nicht untersucht. Es ist zu Bei gleichz@itiger Anwendung von
Metoprolol erwarten, dass Darunavir die Darygavir m#t Betablockern wird
Timolol Plasmakonzentrationen dieser € inische Uberwachung
Betablocker erhoht. @ en. Eine Dosisreduktion des
(CYP2D6-Inhibition) lockers sollte in Betracht
ogen werden.
CALCIUMKANALBLOCKER R
Amlodipin Nicht untersucht. Bei £ ung| Bei gleichzeitiger Anwendung von
Diltiazem von Darunavir z it diesen Arzneimitteln und Darunavir
Felodipin niedrig dosiertem R rist mit niedrig dosiertem Ritonavir wird
Nicardipin mit einem Ar%:ar eine klinische Uberwachung der
Nifedipin Plasma afnen der therapeutischen Wirkungen und
Verapamil Calciu Ibl&cker zu rechnen. | Nebenwirkungen empfohlen.
(GYP oder CYP2D6-
InhiBy
CORTICOSTEROIDE
In erster Linie durch icason: In einer klinischen Die gleichzeitige Gabe von
CYP3A metabolisierte \Studie, in der Ritonavir 100 mg | Darunavir zusammen mit niedrig
Corticosteroide @ Kapseln zweimal tiglich dosiertem Ritonavir und
(einschlieBlich gleichzeitig mit 50 pg Corticosteroiden (alle Arten der
Betamethasof, d, | Fluticasonpropionat intranasal Anwendung), die durch CYP3A
Fluticason, ason, viermal téglich {iber 7 Tage an metabolisiert werden, kann das
Predniso molon) gesunden Studienteilnehmern Risiko systemischer
¢ angewendet wurde, stiegen die Corticosteroidwirkungen wie
\ Fluticasonpropionat- Morbus Cushing und adrenaler
@ Plasmaspiegel signifikant an, Suppression erhdhen.
wihrend die endogenen
Kortisol-Spiegel um etwa 86% Die gleichzeitige Verabreichung mit
absanken (90%- CYP3A-metabolisierten
Konfidenzintervall 82 bis 89%). | Corticosteroiden wird nicht
Starkere Wirkungen sind nach empfohlen, es sei denn, der
Inhalation von Fluticason zu potenzielle Nutzen fiir den Patienten
erwarten. Systemische iiberwiegt das Risiko; in diesem Fall
corticosteroide Wirkungen sollten die Patienten im Hinblick auf
einschlieBlich Morbus Cushing | systemische
und Suppression der Corticosteroidwirkungen iiberwacht
Nebennierenfunktion sind bei werden.
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Patienten berichtet worden, die
Ritonavir zusammen mit
inhalativ oder intranasal
angewendetem Fluticason
erhalten hatten. Die Wirkungen
einer hohen systemischen
Fluticason-Verfiigbarkeit auf die
Ritonavir-Plasmaspiegel sind
bisher nicht bekannt.

Andere Corticosteroide:
Wechselwirkungen nicht
untersucht. Die
Plasmakonzentration dieser
Arzneimittel kann erhoht
werden, wenn sie zusammen mit
Darunavir und niedrig dosiertem
Ritonavir verabreicht werden,
was zu einer reduzierten
Cortisolkonzentration im Serum
flihrt.

Alternative Corticosteroide, die
weniger stark vom CYP3A-
Metabolismus abhéngen, z. B.
Beclomethason sollten insbesondere
fiir eine langfristige Anwendung in
Erwédgung gezogen werden.

Dexamethason
(systemisch)

Nicht untersucht. Dexamethason
kann die Plasmakonzentrationen
von Darunavir verringern.
(CYP3A-Induktion)

ENDOTHELIN-REZEPTOR-ANTAGONISTEN,

Bosentan

isches Dexamethason sollte
1chzeitiger Anwendung mit
navir in Kombination mit
drig dosiertem Ritonavir mit
rsicht angewendet werden.

Nicht untersucht.

niedrig

kann di makonzentration

vom B@sentgn’ansteigen.

artet, dass Bosentan

akonzentrationen von
navir und/oder seiner

pharmakokinetischen Verstirker

vermindert.
(CYP3A-Induktion)

ie

Die Vertraglichkeit von Bosentan
sollte bei Patienten liberwacht
werden, die gleichzeitig Darunavir
mit niedrig dosiertem Ritonavir
anwenden.

HEPATITIS-C-VIRUS (HCV) ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL

Darunavir kann zusammen mit
niedrig dosiertem Ritonavir die
Exposition von Grazoprevir
erhdhen.

(CYP3A-und OATP1B-
Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von
Darunavir und niedrig dosiertem
Ritonavir mit Elbasvir/Grazoprevir
ist

kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

lecaprevir/Pibrentasvir

Basierend auf theoretischen
Uberlegungen ist zu erwarten,
dass geboostertes Darunavir die
Exposition von Glecaprevir und
Pibrentasvir erhoht.

(P-gp-, BCRP- und/oder
OATP1B1/3-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung von
geboostertem Darunavir mit
Glecaprevir/Pibrentasvir wird nicht
empfohlen.

PFLANZLICHE PRODUKTE
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Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Nicht untersucht. Es wird
angenommen, dass
Johanniskraut die
Plasmakonzentrationen von
Darunavir und Ritonavir
vermindert.
(CYP450-Induktion)

Darunavir zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir darf nicht mit
Préparaten kombiniert werden, die
Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten (siche
Abschnitt 4.3). Wenn ein Patient
bereits Johanniskraut anwendet, ist
das Johanniskraut abzusetzen und

wenn moglich die Viruslast zu
iiberpriifen. Die Darunavir- (und
auch Ritonavir-) Verfligbarkeit k
mit dem Absetzen von

Johanniskraut ansteigen. er@‘
induzierende Effekt kan X
mindestens 2 Wochen @(
Therapieende von isKraut

anhalten.

HMG-COA-REDUKTASE-HEMMER

Lovastatin Nicht untersucht. Es ist zu Erhohte PJgm zentrationen von

Simvastatin erwarten, dass sich die Lovastatin Simvastatin kdnnen
Plasmakonzentrationen von zu ciffer My¥pathie, einschlieBlich
Lovastatin und Simvastatin bei &myolyse fihren. Die
gleichzeitiger Anwendung von zCitige Anwendung von
Darunavir mit niedrig-dosierte avir mit niedrig dosiertem
Ritonavir deutlich erhdhen yonavir und Lovastatin bzw.
(CYP3A-Inhibition) o vastatin ist daher kontraindiziert

* (siche Abschnitt 4.3).
Atorvastatin Atorvastatin AU Soll Atorvastatin gleichzeitig mit

10 mg einmal tdglich

fach

Atorvastatin Cpin 1
Atorvastatin 1 =2 fach
#Daruna@ r
0\( ,

Darunavir mit niedrig dosiertem
Ritonavir angewendet werden,
empfiehlt sich fiir Atorvastatin eine
Anfangsdosis von 10 mg einmal
téglich. In Abhingigkeit vom
klinischen Ansprechen des Patienten
kann die Atorvastatin-Dosis dann
allméhlich erh6ht werden.

Pravastatin \Pravastatin AUC 1 81%! Ist eine gleichzeitige Anwendung
40 mg Einzeldosi @ Pravastatin Cnin ND von Pravastatin und Darunavir mit
\ Pravastatin Cpax T 63% niedrig dosiertem Ritonavir
* \ Teine bis zu 5-fache Erhohung wurde erforderlich, so wird empfohlen, mit
N | Sgmerblnen e | ger geringstmlichen Dosis von
Pravastatin zu beginnen und dann
¢ bei gleichzeitiger Uberwachung der
Sicherheitsparameter bis zur
@ gewlinschten klinischen Wirkung
aufzutitrieren.
osuvastatin Rosuvastatin AUC 1 48%] Ist eine gleichzeitige Anwendung von

p!0 mg einmal téglich

Rosuvastatin Cpax T 144%
I basierend auf publizierten Daten mit
Darunavuir/Ritonavir

Rosuvastatin und Darunavir mit
niedrig dosiertem Ritonavir
erforderlich, so wird empfohlen, mit
der geringstmdglichen Dosis von
Rosuvastatin zu beginnen und dann
bei gleichzeitiger Uberwachung der
Sicherheitsparameter bis zur
gewiinschten klinischen Wirkung
aufzutitrieren.
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ANDERE LIPID-MODIFIZIERENDE ARZNEIMITTEL

Lomitapid

erhoht.

Basierend auf theoretischen
Uberlegungen ist zu erwarten,
dass geboostertes Darunavir bei
gleichzeitiger Anwendung die
Exposition von Lomitapid

(CYP3A-Inhibition)

Die gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

H>;-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Ranitidin
150 mg zweimal taglich

#Darunavir AUC <
*Darunavir Cpin <
“Darunavir Cax <>

Darunavir kann mit niedrig
dosiertem Ritonavir gleichzeitig

H-Rezeptor-Antagonisten oh
Dosisanpassungen ange d@

werden.

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin Nicht untersucht. Die Bei einer gleichzej
Sirolimus Verfiigbarkeit dieser muss der Plas
Tacrolimus Immunsuppressiva erhoht sich jeweiligen [
Everolimus bei gleichzeitiger Anwendung

von Darunavir mit niedrig
dosiertem Ritonavir.
(CYP3A-Inhibition)

INHALATIVE BETA-AGONISTEN

Salmeterol

Plasmak
Salme
L J

1

zusammen m
Ritonavir k

cn

Nicht untersucht. Beie

gleichzeitiger An e‘%
ikosieﬂem

Salmeterol und Da

tion von
teigen.

ﬁberwac@ 4
Diegleichzeltige Anwendung von

inus und Darunavir
afhmen mit niedrig dosiertem
1tonavir wird nicht empfohlen.

1e gleichzeitige Anwendung von
Salmeterol und Darunavir mit
niedrig dosiertem Ritonavir wird
nicht empfohlen.
Die Kombination kann zu einem
erhohten Risiko fiir kardiovaskulére
Nebenwirkungen mit Salmeterol,
einschlieBlich QT-Verldngerung,
Palpitationen und Sinustachykardie
fithren.

Methadon

%,

individuelle

Dosisanpassuggdon g

bis 150 mg ei N ich
L 2

2

NARKOTIKA/ BEHA&I‘&ON OPIOIDABHANGIGKEIT
R(-) Methadon AUC | 16%

R(-) Methadon Cpin | 15%

R(-) Methadon Ciax | 24%

Es ist keine Dosisanpassung von
Methadon erforderlich, wenn eine
gemeinsame Gabe mit
Darunavir/Ritonavir begonnen wird.
Aufgrund der Induktion des
Metabolismus durch Ritonavir kann
bei gemeinsamer Anwendung {iber
einen ldngeren Zeitraum trotzdem
eine hohere Methadondosis
notwendig sein. Da bei einigen
Patienten eine Dosisanpassung
erforderlich sein kann, wird bei der
Erhaltungstherapie eine klinische
Uberwachung empfohlen.

Buprenorphin/Naloxon
8/2 mg—16/4 mg einmal
taglich

Buprenorphin AUC | 11%
Buprenorphin Cpin <>
Buprenorphin Cpax | 8%
Norbuprenorphin AUC 1 46%
Norbuprenorphin Cuin T 71%

Die klinische Relevanz der
Erhohung der pharmakokinetischen
Parameter bei Norbuprenorphin
wurde bisher nicht nachgewiesen.
Eine Dosisanpassung fiir

Buprenorphin bei gleichzeitiger
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Norbuprenorphin Cmax T 36%
Naloxon AUC «

Naloxon Cpin ND

Naloxon Cpax <>

Anwendung von
Darunavir/Ritonavir diirfte nicht
erforderlich sein, es wird jedoch
eine sorgféltige klinische
Beobachtung auf Zeichen einer
Opiattoxizitit empfohlen.

Fentanyl
Oxycodon
Tramadol

Basierend auf theoretischen
Uberlegungen kann geboostertes
Darunavir die
Plasmakonzentrationen dieser
Analgetika erhdhen.

(CYP2D6- und/oder CYP3A-
Inhibition)

Bei der Anwendung von
geboostertem Darunavir mit diesen
Analgetika wird eine klinische
Uberwachung empfohlen.

ESTROGENHALTIGE KONTRAZEPTIVA

Drospirenon

Ethinylestradiol
(3 mg/0,02 mg einmal

taglich)

Ethinylestradiol

Norethisteron

35 pg/1 mg einmal tiglich

Nicht untersucht mit
Darunavir/Ritonavir.

Ethinylestradiol AUC | 44%"
Ethinylestradiol Ciin | 62%"
Ehinylestradiol Cumax | 32%"
Norethisteron AUC | 14%?
Norethisteron Cpin | %0%0
Norethisteron Cpax @

# mit Darunavir/

N

Bei gleichzeitiger An on
Darunavir mit eineg

haltigen Produkt wird dife
moglichen Risikoye
Hyperkm klinische

Uberwachu pfohlen.

ichzeitiger Anwendung von
efihaltigen Kontrazeptiva und
avir mit niedrig dosiertem
ptfonavir sind alternative oder
atzliche Methoden der
Empfingnisverhiitung zu
empfehlen. Patienten, die Estrogene
als Hormonersatztherapie
anwenden, sollten klinisch auf
Anzeichen eines Estrogenmangels

iiberwacht werden.
OPIOIDANTAGONIST ®
Naloxegol Nij CN ucht. Die gleichzeitige Anwendung von
Naloxegol mit geboostertem
Darunavir ist kontraindiziert.
PHOSPHODIESTE TYP—S (PDE-5-) HEMMER
Zur Behandlung In einer Interaktionsstudie”, Die Kombination von Avanafil und

Avanafil

erektilen Dysqu
L 2
Sildenafil

Tadalafil

ar@x

ergaben sich vergleichbare
Sildenafil-Verfiigbarkeiten bei
einer Einzeldosis von 100 mg
Sildenafil allein und einer
Einzeldosis von 25 mg
Sildenafil mit gleichzeitiger
Anwendung von Darunavir und
niedrig dosiertem Ritonavir.

Darunavir mit niedrig dosiertem
Ritonavir ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige
Anwendung von anderen PDE-5-
Hemmern zur Behandlung der
erektilen Dysfunktion und
Darunavir mit niedrig dosiertem
Ritonavir sollte mit Vorsicht
erfolgen. Ist eine gleichzeitige
Anwendung von Sildenafil,
Vardenafil oder Tadalafil und
Darunavir mit niedrig dosiertem
Ritonavir indiziert, so empfiehlt sich
fiir Sildenafil eine Einzeldosis von
hochstens 25 mg in 48 Stunden, fiir
Vardenafil eine Einzeldosis von
hochstens 2,5 mg in 72 Std. und fiir
Tadalafil eine Einzeldosis von
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hochstens 10 mg in 72 Std.

Zur Behandlung der
pulmonalen arteriellen
Hypertonie

Sildenafil

Tadalafil

Nicht untersucht. Bei
gleichzeitiger Anwendung von
Sildenafil oder Tadalafil zur
Behandlung der pulmonalen
arteriellen Hypertonie und
Darunavir mit niedrig dosiertem
Ritonavir kann die
Plasmakonzentration von
Sildenafil oder Tadalafil
ansteigen.

(CYP3A-Inhibition)

Eine sichere und wirksame Dosis
von Sildenafil zur Behandlung der
pulmonalen arteriellen Hypertonie
zusammen mit Darunavir und
niedrig dosiertem Ritonavir wurde
nicht ermittelt. Es gibt ein erhohtes
Potential fiir sildenafilassoziierte
Nebenwirkungen (einschlielich
Sehstérungen, Hypotonie,
verldngerte Erektion und Synkope
Daher ist eine gemeinsame

Anwendung von Darunayir
niedrig dosiertem Ritona&
e

Sildenafil zur Behandl
pulmonalen artericllg onie
kontraindiziert (si bschnitt 4.3).

PROTONENPUMPEN-INHIBITOREN

und /mit niedrig dosiertem
Ritegavir wird nicht empfohlen.

Omeprazol
20 mg einmal tdglich

"Darunavir AUC <
*Darunavir Cpin <>

"Darunavir Cpax <
*
L 2

SEDATIVA/HYPNOTIKA

%avir kann mit niedrig

siertem Ritonavir gleichzeitig mit
tonenpumpenhemmern ohne
osisanpassungen angewendet
werden.

Buspiron

Clorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam
Midazolam (parenteral)

Zolpidem \
Midazolam (@ N
Triazolam \

L 2

2

AUNY
avxir/Ritonavir kann zu

em betrdchtlichen
Konzentrationsanstieg dieser
Arzneimittel fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung
von parenteral verabreichtem
Midazolam mit Darunavir
zusammen mit niedrig dosiertem
Ritonavir kann zu einem
betrachtlichen
Konzentrationsanstieg dieses
Benzodiazepins fiihren. Daten
zur gleichzeitigen Anwendung
von parenteralem Midazolam
und anderen Proteaseinhibitoren
weisen auf einen moglichen
drei- bis vierfachen Anstieg der
Midazolam-Plasmaspiegel hin.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Darunavir mit diesen
Sedativa/Hypnotika wird eine
klinische Uberwachung empfohlen,
und eine Dosisreduktion der
Sedativa/Hypnotika sollte in
Betracht gezogen werden.

Wenn Darunavir mit niedrig
dosiertem Ritonavir zusammen mit
parenteral verabreichtem Midazolam
angewendet wird, soll dies in einer
intensivmedizinischen oder
vergleichbaren Einrichtung, die eine
liickenlose klinische Uberwachung
und adidquate medizinische
Betreuung im Falle von
Atemdepression und/oder
iiberlanger Sedierung sicherstellt,
erfolgen. Eine Dosisanpassung fiir
Midazolam muss erwogen werden,
insbesondere wenn mehr als eine
Einzeldosis Midazolam verabreicht
wird.

Darunavir zusammen mit niedrig
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dosiertem Ritonavir und Triazolam
oder oralem Midazolam ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

BEHANDLUNG DER VORZEITIGEN EJAKULATION

Dapoxetin Nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von
Dapoxetin mit geboostertem
Darunavir ist kontraindiziert.
UROLOGIKA
Fesoterodin Nicht untersucht. Mit Vorsicht anwenden. Es ist auf
Solifenacin Nebenwirkungen von Fesoterodin
oder Solifenacin zu achten; eine
Dosisreduktion von Fesoterodj
oder Solifenacin kann n e%
sein.
# Die Studien wurden mit niedrigeren Dosen Darunavir als empfohlen oder mit einem anderen Dosie 1
durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.2, Dosierung). %
T Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Darunavir mit 100 mg Ritonavir und agd -Pls (z.B.
(Fos)amprenavir und Tipranavir) sind bei HIV-Patienten nicht erwiesen. Entsprechend den
Therapierichtlinien wird im Allgemeinen eine Zweifach-Therapie mit Proteaseinhibito icht B¥npfonhlen.
¥ Die Studie wurde mit Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg einmal téglich durchgefii

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft @

Wenn iiber die Anwendung von antiretroviralen Arzneimi handlung einer HIV-Infektion
bei Schwangeren und somit die Reduktion des Risikgs r Wytikeffen HIV-Ubertragung auf das
Neugeborene entschieden wird, sollten grundsétzli 18yexperimentellen Daten sowie die
klinische Erfahrung bei Schwangeren beriicksic m

Zur Auswirkung von Darunavir auf die Sch erschaft beim Menschen existieren keine geeigneten,
hinreichend kontrollierten Studien. Tie? elle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte
gesundheitsschidliche Wirkungen in aul’ Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklm@ schnitt 5.3).

edrig dosiertem Ritonavir bei Schwangeren nur dann

Darunavir sollte in Kombinati
angewendet werden, wewp nzielle Nutzen das potenzielle Risiko rechtfertigt.

&amnavir in die Muttermilch {ibertritt. Studien an Ratten haben gezeigt, dass

Darunavir iegj iibertritt und bei hohen Dosierungen (1.000 mg/kg/Tag) zu toxischen

i owohl wegen der Méglichkeit einer HIV-Ubertragung als auch der Moglichkeit
ungen bei gestillten Kindern, sollten Miitter dazu angehalten werden, wéihrend einer
it Darunavir Krka d.d. unter keinen Umstdnden zu stillen.

Stillzeit

umandaten {iber den Effekt von Darunavir auf die Fertilitét liegen nicht vor. Bei Ratten hatte die
Behandlung mit Darunavir keine Auswirkungen auf das Paarungsverhalten und die Fertilitdt (siche

K Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Darunavir in Kombination mit Ritonavir hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die

Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei einigen Patienten wurde

jedoch im Rahmen von Behandlungsschemata, die Darunavir zusammen mit niedrig dosiertem
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Ritonavir enthielten, iiber Benommenheit berichtet; dies sollte in Bezug auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beriicksichtigt werden (sieche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Therapie mit geboostertem Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal téglich begonnen haben) trat bei
51,3% der Studienteilnehmer mindestens eine Nebenwirkung auf. Die mittlere
Gesamtbehandlungsdauer der Studienteilnehmer war 95,3 Wochen. Die am héufigsten in klinischen %

Wiéhrend des klinischen Entwicklungsprogramms (N = 2.613 vorbehandelte Studienteilnehmer, die die @Q

Studien und als Spontanberichte berichteten Nebenwirkungen sind Diarrhd, Ubelkeit, Hautausschla
Kopfschmerzen und Erbrechen. Die haufigsten schweren Nebenwirkungen sind akutes
Nierenversagen, Myokardinfarkt, Immunrekonstitutionssyndrom, Thrombozytopenie, Oste(&

Diarrho, Hepatitis und Pyrexie. @

In der 96-Wochen-Analyse war das Sicherheitsprofil von Darunavir/Ritonavir 800/1
taglich bei ART-naiven Studienteilnehmern dhnlich dem von Darunavir/Ritonavi
zweimal tiglich bei ART-vorbehandelten Studienteilnehmern mit Ausnahme ’
hiufiger bei ART-naiven Studienteilnehmern beobachtet wurde. Dies trat i n leichter
Ubelkeit auf. In der 192-Wochen-Analyse bei ART-naiven Studientei%ne t einer mittleren

Behandlungsdauer von 162,5 Wochen mit Darunavir/Ritonavir 800/10@ mg einmal taglich wurden
keine neuen sicherheitsrelevanten Befunde identifiziert. @

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen q
Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasserﬂs@ figkeitskategorien aufgelistet.

Innerhalb jeder Hiufigkeitskategorie werden die iringen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. Die Haufigkeitskategorien sind wie ert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis <1/1QQ,), seli®g (= 1/10.000 bis <1/1.000) und nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren nicht abschétzbar).

Studien und nach Markteinfiihrung mit
Darunavir/Ritonavor

Beobachtete Nebenwirkungen aus klilC
L 2

MedDRA-
Systemorganklasse
Haufigkeitskategorie
Infektionen und pagg e rkrankungen
Gelegentlich . N\ T pes simplex
Erkrankungen 8igs Wigles und des Lymphsystems

Gelegentlich Thrombozytopenie, Neutropenie, Andmie, Leukopenie
’ . .
Selten Eosinophile

gen des Immunsystems
| Immunrekonstitutionssyndrom, (Arzneimittel-) Uberempfindlichkeit
Nokrine Erkrankungen

_Selegentlich | Hypothyreose, TSH-Blutspiegel erhoht
K Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig Diabetes mellitus, Hypertriglyceriddmie, Hypercholesterindmie,
Hyperlipiddmie

Gelegentlich Gicht, Anorexie, verminderter Appetit, Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme,
Hyperglykidmie, Insulinresistenz, vermindertes HDL, vermehrter Appetit,
Polydipsie, Laktatdehydrogenase im Blut erhoht

Psychiatrische Erkrankungen
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Haufig

Schlaflosigkeit

Gelegentlich Depression, Desorientiertheit, Angstzustinde, Schlafstérungen, abnorme
Traume, Alptrdume, verminderte Libido

Selten Verwirrtheitszustinde, Stimmungsverdnderung, Unruhe

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerz, periphere Neuropathie, Schwindel

Gelegentlich Lethargie, Pardsthesie, Hypéasthesie, Dysgeusie, Aufmerksamkeitsstorung,
Einschrankung der Gedéchtnisleistung, Schlafrigkeit

Selten Synkope, Krampfanfall, Ageusie, Stérungen des Schlafrhythmus

Augenerkrankungen

Gelegentlich Konjunktivale Hyperdmie, trockenes Auge

Selten Sehstorung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich | Drehschwindel

Herzerkrankungen

Gelegentlich Myokardinfarkt, Angina pectoris, im Elektrokagiograthm verlangertes QT-
Intervall, Tachykardie @

Selten akuter Myokardinfarkt, Sinusbradyka Ralpitationen

Gefafserkrankungen

Gelegentlich | Hypertonie, Erréten R

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums ugg Aums

Gelegentlich Dyspnoe, Husten, Epistaxt fingen im Rachen

Selten Rhinorrhd

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig Diarrhé o

Haufig Erbrec n,Mkeit, Bauchschmerzen, erhdhte Amylase im Blut, Dyspepsie,

fgeblMyer Bauch, Flatulenz
Gelegentlich titis, Gastritis, gastrodsophageale Refluxkrankheit, aphtdse Stomatitis,

jgereiz, Mundtrockenheit, abdominelle Beschwerden, Obstipation, erhohte
ipase, AufstoBBen, Empfindungsstérung im Mund

Stomatitis, Himatemesis, Cheilitis, trockene Lippen, belegte Zunge

lenerkrankungen

Alaninaminotransferase erhoht

Hepatitis, zytolytische Hepatitis, Steatosis hepatis, Hepatomegalie,
Transaminasen erhoht, Aspartataminotransferase erhoht, Bilirubin im Blut
erhoht, Alkalische Phosphatase im Blut erhdht, Gammaglutamyltransferase
erhdht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
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?3

Haufig Hautausschlag (inklusive makuldrer, makulopapulérer, papulérer,
erythematoser und juckender Ausschlag), Pruritus

Gelegentlich Angioddem, generalisierter Hautausschlag, allergische Dermatitis, Urtikaria,
Ekzem, Erythem, Hyperhidrose, Nachtschweil3, Alopezie, Akne, trockene
Haut, Nagelpigmentierung

Selten DRESS, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme, Dermatitis, Q
seborrhoische Dermatitis, Hautldsionen, Xerodermie

Nicht bekannt Toxisch epidermale Nekrolyse, akute generalisierte exanthematische Pustul

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich Myalgie, Osteonekrose, Muskelspasmen, Muskelschwéche, Arthralgy

Extremitétenschmerzen, Osteoporose, erhohte Kreatinphosphokin@

Selten muskuloskelettale Steifigkeit, Arthritis, Gelenksteifigkeit

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich akutes Nierenversagen, Nierenversagen, Nephrolithiasi
Blut, Proteinurie, Bilirubinurie, Dysurie, Nykturie, PgMlak

Selten verminderte renale Kreatinin-Clearance
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich | erektile Dysfunktion, Gyndkomastie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichu
Haufig Asthenie, Ermiidung (Fatigue) Q
<
Gelegentlich Pyrexie, Thoraxschmerz &i s®)dem, allgemeines Unwohlsein,
Hitzegefiihl, Reizbarkeitx
Selten Schiittelfrost, ano ihl, Xerosis
Beschreibung von ausgewéhlten NebgfiWi en

Hautausschlag
In klinischen Studien war der Nguta®sschlag meist leicht bis médBig ausgeprigt, trat oft innerhalb der
ersten vier Wochen der andlufg auf und klang bei gleichbleibender Dosierung ab. Im Fall von
schweren Hautreaktio@ Warnhinweise in Abschnitt 4.4.

n

Wiahrend des &(l i twicklungsprogramms von Raltegravir fiir ART-vorbehandelte Patienten
trat — ungeacht usalitét — Hautausschlag unter Therapieregimen mit Darunavir/Ritonavir +
Raltegravir auf als unter Darunavir/Ritonavir ohne Raltegravir oder Raltegravir ohne
Darupay, ir. Hautausschlag, der von den Priifdrzten als arzneimittelbedingt eingestuft wurde,
trat jedgcymit ahnlicher Haufigkeit auf. Die Expositions-adjustierten Raten fiir das Auftreten von

H ag (jeglicher Kausalitit) lagen bei 10,9; 4,2 bzw. 3,8 pro 100 Patientenjahren (PYR), und

rZileimittelbedingtem Hautausschlag bei 2,4; 1,1 bzw. 2,3 pro 100 PYR. Diese in klinischen
ien beobachteten Hautausschldge waren vom Schweregrad leicht bis maBig und fiihrten nicht zum

$ herapieabbruch (siche Abschnitt 4.4).
Metabolische Parameter

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Muskuloskelettale Stérungen

Bei der Anwendung von Proteasechemmern, insbesondere in Kombination mit NRTIs, wurden erhohte
CPK-Werte, Myalgie, Myositis und in seltenen Féllen Rhabdomyolyse berichtet.
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Uber Fille von Osteonekrose, insbesondere bei Patienten mit den allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeit-Exposition gegeniiber einer antiretroviralen
Kombinationstherapie (CART) wurde berichtet. Die Haufigkeit ist nicht bekannt (sieche Abschnitt 4.4).

Immunrekonstitutionssyndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerwiegender Immunschwéche zu Beginn der antiretroviralen
Kombinationstherapie (CART) kann eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entstehen. Es liegen auch Berichte iiber Autoimmunerkrankungen (wie z.

B. Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr @
variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten (siche

Abschnitt 4.4).

Blutungen bei Himophilie-Patienten %6
al

Es gab Berichte iiber erhdhte Spontanblutungen bei Hadmophilie-Patienten, die antiretrovir

Proteasehemmer erhielten (siche Abschnitt 4.4). @
Kinder und Jugendliche

Die Beurteilung der Sicherheit bei padiatrischen Patienten basiert auf der 48-Woc se von
Sicherheitsdaten dreier Phase-II-Studien. Die folgenden PatientenpopulationenQgur uiert

(sieche Abschnitt 5.1):

- 80 ART-vorbehandelte HIV-1-infizierte padiatrische Patienten zwische nd 17 Jahren und
mit einem Korpergewicht von mindestens 20 kg, die Darunavir4fabletten zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir zweimal téglich in Kombination mit an tiretroviralen Wirkstoffen
erhielten.

- 21 ART-vorbehandelte HIV-1-infizierte padiatrische P en zwischen 3 bis < 6 Jahren und
pr von 15 kg bis < 20 kg), die

mit einem Korpergewicht von 10 kg bis <20 kg (1 1¢
Darunavir Suspension zum Einnehmen zusamsne@ & dosiertem Ritonavir zweimal
tiglich in Kombination mit anderen antirefrovifaldg Wirkstoffen erhielten.

- 12 ART-naive HIV-1-infizierte padiatrisch§Pa @ cn zwischen 12 und 17 Jahren und
mindestens 40 kg Korpergewicht, die wa - [ abletten zusammen mit niedrig dosiertem

Ritonavir einmal tiglich in Kombinati it anderen antiretroviralen Wirkstoffen erhielten
(sieche Abschnitt 5.1).

Allgemein war das Sicherheitspr: @sen padiatrischen Patienten vergleichbar mit dem der
Erwachsenenpopulation. 0\

Sonstige spezielle Patie gr&

Patienten mit gleichzei %patitis—B— und/oder Hepatitis-C-Virusinfektion

Unter den 1.968 agti @a vorbehandelten Patienten, die Darunavir zusammen mit Ritonavir
600/100 mg zwey #h erhielten, hatten 236 Patienten eine Koinfektion mit Hepatitis B oder C.

Bei koinfizief en war die Wahrscheinlichkeit, zu Beginn und wéhrend der Behandlung
er-Transaminasen zu haben bzw. zu bekommen, grof3er als bei Patienten ohne

ung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
icht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
ngehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
as im Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Zu einer akuten Uberdosierung von Darunavir zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir beim
Menschen liegen nur begrenzte Erfahrungswerte vor. Einzeldosen von bis zu 3.200 mg Darunavir als

orale Losung allein und bis zu 1.600 mg Darunavir in Tablettenform kombiniert mit Ritonavir wurden
an gesunden Freiwilligen angewendet, ohne dass unerwiinschte Symptome auftraten.
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Fiir eine Uberdosierung mit Darunavir gibt es kein spezifisches Antidot. Die Behandlung einer
Uberdosierung mit Darunavir besteht in allgemeinen unterstiitzenden MaBnahmen, wie z. B.
Uberwachung der Vitalzeichen und Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten. Aufgrund der
hohen Proteinbindung von Darunavir erscheint eine Dialyse in Bezug auf eine signifikante Entfernung
des Wirkstoffs wenig hilfreich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN @Q

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, Proteasehemmer,%
ATC-Code: JOSAE10.

Wirkmechanismus @\

Darunavir inhibiert die Dimerisation und die katalytische Aktivitit der HIV-1-Protea % )
4,5 x 10"*M). Es hemmt selektiv die Spaltung HIV-kodierter Gag-Pol-Polyprotei
Zellen und verhindert dadurch die Bildung reifer infektioser Viruspartikel. $

WPinfizierten

Antivirale Aktivitit in vitro

Laborstamme von HIV-2 bei akut infizierten T-Zell-Linien, meg chen mononukledren Zellen aus
dem peripheren Blut und menschlichen Monozyten/Makrophg&erfgit medianen ECso-Werten im

Bereich von 1,2 bis 8,5 nM (0,7 - 5,0 ng/ml). Darunavir zgs 79 eine antivirale Wirkung gegen
ein breites Spektrum von priméren Isolaten der HIVel —C@ A,B,C,D, E, F, G) und O mit
ECso-Werten im Bereich von < 0,1 bis 4,3 nM. *

Diese ECso-Werte liegen weit unter dem Konzen reich von 87 uM bis > 100 uM fiir eine 50-
prozentige Zelltoxizitit.

Resistenz Q\

Die in-vitro-Selektion von Darun®yiresidenten Viren vom Wildtyp HIV-1 dauerte sehr lange (> 3
Jahre). Die selektierten Viren @ 1 Darunavir-Konzentrationen oberhalb von 400 nM nicht

Darunavir zeigt eine Wirkung gegen Laborstimme und klinische @n HIV-1 sowie

wachstumsfahig. Viren, die u en Bedingungen selektiert wurden und eine verminderte
Empfindlichkeit gegen navilaufwiesen (Bereich: 23- bis 50-fach), hatten 2 bis 4 Aminoséure-
Substitutionen im Protgagg®en. Die verminderte Empfindlichkeit der im Selektionsexperiment
aufgetretenen Vir& arunavir kann nicht durch das Auftreten dieser Proteasemutationen erklart
werden.

Die Daten \&en Studien bei ART-vorbehandelten Patienten (7/7AN-Studie und gepoolte
Analyse ER 1-, 2-und 3- und DUET 1- und 2-Studien) zeigten, dass das virologische

Anspr a®f Darunavir zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir vermindert war, wenn 3 oder
vir-RAMs (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L oder M, T74P, L76V, 184V und L89V)
ienbeginn vorhanden waren oder sich diese Mutationen wéhrend der Behandlung

ine Verdnderung der Empfindlichkeit gegeniiber Darunavir im Vergleich zu Baseline (Anstieg der
ECso, fold change = FC) war mit einem verminderten virologischen Ansprechen assoziiert. Als unterer
und oberer klinischer Cut-off wurden 10 und 40 identifiziert. Isolate mit einer Baseline-FC < 10 sind
empfindlich; Isolate mit FC > 10 bis 40 haben eine verminderte Empfindlichkeit; Isolate mit FC > 40
sind resistent (siche Klinische Ergebnisse).

Virusisolate von Patienten mit virologischem Versagen aufgrund eines Rebounds unter
Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal téglich, die zu Studienbeginn gegen Tipranavir empfindlich
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waren, blieben in den allermeisten Fillen auch nach der Behandlung gegeniiber Tipranavir

empfindlich.

Die niedrigste Resistenzrate der HI-Viren wird bei ART-naiven Patienten beobachtet, die zum ersten
Mal mit Darunavir in Kombination mit anderen ART behandelt werden.

Die folgende Tabelle zeigt die Entstehung von HIV-1-Protease-Mutationen und den Verlust der
Empfindlichkeit gegeniiber Pls bei virologischen Versagern am Endpunkt der ARTEMIS-, ODIN- und

o)

TITAN-Studien.
ARTEMIS ODIN TITA %
Woche 192 Woche 48 Woc e%;
Darunavir/Ritonavir | Darunavir/Ritonavir | Darunavir/Ritonavir | Dargnadr/, avir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg %g
einmal téglich einmal tiglich zweimal taglich taglich
N=343 N=294 N=296 =298
Absolute 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
Anzahl der
virologischen
Versagen®,
n (%)
Rebound 39 (11,4%) 11 (3,7%) 7% 16 (5,4%)
Viruslast nie 16 (4,7%) 54 (18,4%) (14,5%) 15 (5,0%)
supprimiert
Anzahl der Studienteilnehmer mit Vlrologlschem Versage rten Studienbeginn/Endpunkt-
Genotypen, die am Endpunkt Mutationen” entw1cke
Primére 0/43 ¥ 0/42 6/28
(majore) PI- %
Mutationen \
PI RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28
Anzahl der Studienteilnehmer mit viro c ersagen und gepaarten Studienbeginn/Endpunkt-
Phinotypen, die einen Verlust der E ichkeit gegen PIs am Endpunkt im Vergleich zu Studienbeginn
zeigen, n/N ¢
PI
Darunavir 0/3& 1/58 0/41 3/26
Amprenavir 9 1/58 0/40 0/22
Atazanavir 9 2/56 0/40 0/22
IndlnaV1r /39 2/57 0/40 1/24
i 0/39 1/58 0/40 0/23
0/39 0/56 0/40 0/22
0/39 0/58 0/41 1/25

(HIV\
b
Zesistenz

i¢’Darunavir-FC lag unterhalb 10 bei 90% von 3.309 klinischen Isolaten mit Resistenz gegeniiber
mprenavir, Atazanavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir und/oder Tipranavir;

dies zeigt, dass Viren mit einer Resistenz gegen die meisten Pls gegeniiber Darunavir empfindlich

bleiben.

Bei den Fillen von virologischem Versagen in der ARTEMIS-Studie wurden keine Kreuzresistenzen
mit anderen PIs beobachtet.

Klinische Ergebnisse
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Erwachsene Patienten

Fiir Ergebnisse aus klinischen Studien bei ART-naiven erwachsenen Patienten siehe die
Fachinformation von Darunavir Krka d.d. 400 mg und 800 mg Tabletten.

Wirksamkeit von Darunavir 600 mg zweimal tdglich zusammen mit 100 mg Ritonavir zweimal tdglich

bei ART-vorbehandelten Patienten

Die Nachweise fiir die Wirksamkeit von Darunavir zusammen mit Ritonavir (600/100 mg zweimal
tiglich) bei ART-vorbehandelten Patienten basieren auf der 96-Wochen-Analyse der Phase-I11-Studie
TITAN mit ART-vorbehandelten Lopinavir-naiven Patienten, auf der 48-Wochen-Analyse der Phase-

111-Studie ODIN mit ART-vorbehandelten Patienten ohne DRV-RAMs und auf den Analysen der 96-
Wochen-Daten aus den Phase-IIb-Studien POWER 1 und 2 bei ART-vorbehandelten Patienten mit

einem hohen Grad an PI-Resistenz.

TITAN ist eine randomisierte, kontrollierte, offene Phase-III-Studie, in der Darunavir zusam
Ritonavir (600/100 mg zweimal tiglich) mit Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg zwelmal t§
ART-vorbehandelten Lopinavir-naiven HIV-1-infizierten erwachsenen Patienten verg
Beide Studienarme erhielten eine optimierte Basistherapie (OBR), bestehend aus mi
antiretroviralen Substanzen (NRTIs mit oder ohne NNRTIs).

Die folgende Tabelle zeigt die Wirksamkeitsdaten der 48-Wochen-Analys

@—Smdie:

TITAN
Behandlungserfolg Darunavir/Ritonavir Lopinavir/Rg & Behandlungsunterschied
600/100 mg ]@ (95% Konfidenzinter-
zweimal tdglich + OBR i b vall der Differenz)
N=298
HIV-1-RNA < 70,8% (211) 10,5%
50 Kopien/ml* (2,9; 18,1)°
CD4+-Zellzahl: 88 \
Mittlere Verdnderung
gegeniiber Baseline \
(x 10%1)°

2 Bewertungen nach dem TLOVR-Algorithm

b Basierend auf einer normalen Annaher&l

*NC=F

In Woche 48 wurde Nic
Darunavir/Ritonavir-Beha
RNA-Wert < 400 und
(bezogen auf d1 V
der Analyse de
Patienten 1

vergliche 1t
13 lﬂ

-Unte

Differenz in % der Therapieantwort

Arme wendeten eine optimierte Basistherapie (OBR) von > 2 NRTIs an.

enhelt beziiglich virologischen Ansprechens der
lung, definiert als der prozentuale Anteil der Patienten mit einem HIV-1-
ien/ml im Plasma, fiir beide Populationen, ITT- und OP, nachgewiesen
e Nicht-Unterlegenheits-Grenze von 12%). Diese Ergebnisse wurden bei
r TITAN-Studie nach 96 Wochen Behandlung bestitigt, wobei 60,4% der
r/R1tonav1r Arm HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml in Woche 96 aufwiesen,
o im Lopinavir/Ritonavir-Arm [Differenz: 5,2%, 95% Konfidenzintervall (-2,8;

t ine randomisierte, offene Phase-11I-Studie, die Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal

it Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal téglich bei ART-vorbehandelten HIV-1-

ierten Patienten vergleicht, bei denen in der Genotypisierung zum Zeitpunkt des Screenings keine
arunavir-RAMs (z.B. V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) und
HIV-1 RNA > 1.000 Kopien/ml nachgewiesen wurden.

v

Die Wirksamkeitsanalyse basiert auf einer Behandlung {iber 48 Wochen (siehe Tabelle unten). Beide

ODIN
Behandlungserfolg Darunavir/Ritonavir Darunavir/Ritonavir Behandlungsunterschied
800/100 mg einmal 600/100 mg zweimal (95% Konfidenzintervall
taglich + OBR tiglich + OBR der Differenz)

79




N=294 N=296

HIV-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
<50 Kopien/ml*

Baseline HIV-1 RNA 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
(Kopien/ml) 35,9% (14/39) 51,6%(16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
<100.000

>100.000

Baseline CD4+- 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
Zellzahl (x 10%/1) 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)

>100

<100

HIV-1-Stamm

Typ B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199)
Typ AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34)
Typ C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33)
Andere* 55,2% (16/29) 83,3% (25/30)
CD4+-Zellzahl: 108 112
Mittlere Verdnderung

gegeniiber Baseline

(x 10%1)°

aBewertungen nach dem TLOVR-Algorithmus

®Basierend auf einer normalen Annéherung der Differenz in % der Therapleant
¢Stamm Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, und CRF06 CPX

4 Differenz der Mittelwerte

¢,,Last Observation Carried Forward*“-Bewertung

In Woche 48 wurde gezeigt, dass das virologische Agispfgche iert als der prozentuale Anteil der
Patienten mit einem HIV-1-RNA-Wert < 50 Kopié 1 lasma von Darunavir/Ritonavir 800/100
mg einmal téglich verglichen mit Darunavir/Rito 100 mg zweimal taglich sowohl fiir die
ITT- als auch die OP-Populationen nicht unfgrlegen§gar (bezogen auf die vordefinierte Nicht-
Unterlegenheits-Grenze von 12%). K

oder mehreren Darunavir-Resistéhiz-agsozfjerten Mutationen (DRV-RAMs) oder > 100.000 HIV-1-

Darunavir/Ritonavir 800/100 mg ein& ich sollte bei ART-vorbehandelten Patienten mit einer
S
RNA-Kopien/ml oder einer CD4g-

1 von < 100 x 10° Zellen/I nicht angewendet werden (siche

Abschnitt 4.2 und 4.4). Es ste atienten mit anderen HIV-1-Stdmmen als B nur eingeschrankt
Daten zur Verﬁlgung

POWER 1 und d randomisierte, kontrollierte Studien, in denen Darunavir zusammen
mit Ritonavir ( welmal tiglich) mit einer Kontrollgruppe verglichen wird, die ein vom
Priifer gewah egime erhélt; bei den HIV-1-infizierten Patienten war zuvor ein
Therapleve er mehr als einer Pl-haltigen Therapie aufgetreten. In beiden Studien wurde ein

OBR be ndQus mindestens 2 NRTIs mit oder ohne Enfuvirtid (ENF) angewendet.

Di Tabelle zeigt die Wirksamkeitsdaten der 48-Wochen- und 96-Wochen-Auswertungen der
g n POWER-1- und POWER-2-Studien.
Kombinierte Daten aus POWER 1 und POWER 2
Woche 48 Woche 96
Behandlungserfolg | Darunavir/Ritonavir | Kontrolle | Behand- | Darunavir/Ritonavir | Kontrolle | Behand-
600/100 mg n=124 | lungsun- 600/100 mg n=124 | lungsun-
zweimal terschied zweimal terschied
tiglich n=131 tiglich n=131
HIV RNA <50 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
Kopien/ml* (59) (14) (23.,4%; (&8 11 (20,1;
44,1%)° 40,0)°
CD4+-Zellzahl: 103 17 86 133 15 118

80



Mittlere (57; (83,9;
Verdnderung 114)° 153,4)°
gegeniiber
Baseline (x 10°1)°

2 Bewertungen nach dem TLOVR-Algorithmus
b Last Observation Carried Forward“-Bewertung

©95% Konfidenzintervall. Q
Eine Auswertung der Behandlungsdaten der POWER-Studien bis zur 96. Woche zeigte anhaltende
antivirale Effektivitit und immunologische Vorteile. 6

Von den 59 Patienten, die in der 48. Woche mit kompletter Virussuppression (< 50 Kopien/ml)
ansprachen, blieben 47 Patienten (80% der Responder in Woche 48) auch in der 96. Woche
Responder. ®

Baseline-Genotyp/Phdnotyp und virologischer Behandlungserfolg

Baseline-Genotyp und Darunavir-FC (Verdanderung der Empfindlichkeit relativ zur E&ind

pradiktive Faktoren fiir den virologischen Behandlungserfolg. :

Darunavir zusammen mit Ritonavir (600/100 mg zweimal tiglich) nach BdSellnegzenotyp® und

Anteil (%) der Patienten mit einem Ansprechen (HIV-1-RNA < 50 Kopien%; e 24) auf
Baseline-Darunavir-FC und Anwendung von Enfuvirtid (ENF): “As t}% " Whalyse der POWER-

und DUET-Studien.

Anzahl der Baseline Mutationen® @Baseline DRV-FCP
Ansprechen Alle 0-2 3 >4 <10 10-40 >40
(HIV-1- Bereiche . Tegge
RNA < *

50

Kopien/ml \
in \
Woche

24

%, n/N

Alle 45% 12% 45% 55% 29% 8%
Patienten 455/1.014 20/171 | 455/1.014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
Patienten 39% 7% 39% 51% 17% 5%

ohne oder 290/741 38/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94
mit erneuter
Anwendung
von ENF¢ ¢
Patienten 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
mit /273 | 121/183 32/52 10/36 165/273 | 120/182 | 34/56 4/24
erstidalf
An

er Mutationen aus der Liste der Mutationen, die in Zusammenhang mit einer verminderten
prechrate auf Darunavir/Ritonavir stehen (V111, V321, L33F, [47V, I50V, I54L oder M, T74P, L76V, 184V oder L89V)
Veranderung der Empfindlichkeit als ECso

¢ ,,Patienten ohne oder mit erneuter Anwendung von ENF* sind Patienten, die ENF nicht angewendet oder ENF nicht zum
K ersten Mal angewendet haben

d_Patienten mit erstmaliger Anwendung von ENF* sind Patienten, die ENF zum ersten Mal angewendet haben
Kinder und Jugendliche

Ergebnisse aus klinischen Priifungen bei ART-naiven pédiatrischen Patienten zwischen 12 und 17
Jahren siehe Fachinformation von Darunavir Krka d.d. 400 mg und 800 mg Tabletten.
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ART-vorbehandelte pddiatrische Patienten von 6 bis < 18 Jahren und mindestens 20 kg

Korpergewicht

DELPHI ist eine offene Phase-11-Studie in der die Pharmakokinetik, Sicherheit, Vertriglichkeit und

Wirksamkeit von Darunavir mit niedrig dosiertem Ritonavir bei 80 ART-vorbehandelten HIV-1-

infizierten padiatrischen Patienten von 6 bis 17 Jahren und mindestens 20 kg Korpergewicht evaluiert

wurde. Diese Patienten erhielten Darunavir zweimal téglich in Kombination mit anderen

antiretroviralen Wirkstoffen (siche Abschnitt 4.2 fiir Dosierungsempfehlungen nach Korpergewicht). Q

Das virologische Ansprechen wurde als eine Abnahme der Plasma HIV-1-RNA-Viruslast von

mindestens 1,0 logio versus Baseline definiert.

In der Studie wurde Patienten, bei denen das Risiko eines Abbruchs der Therapie wegen einer

Intoleranz gegeniiber der Ritonavir-Losung (z. B. Widerwille gegen den Geschmack) bestand, erlau

zu den Kapseln zu wechseln. Von den 44 Patienten, die die Ritonavir-Ldsung einnahmen, haben 27%
den 100 mg Kapseln gewechselt und die gewichtsbasierte Ritonavir dosis ohne Anderungen,der;
beobachteten Sicherheitsaspekte {iberschritten.

DELPHI
Behandlungserfolg in Woche 48 Darunavir/Riton
N=80
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml* 47,5%
CD4+-Zellzahl: Mittlere Verdnderung gegeniiber 4

Baseline®

2 Bewertungen nach dem TLOVR-Algorithmus

" Non-completer wird als ,,Versager gewertet: Fiir Patienten mit vorzeitigem Stu, ch wird eine Verédnderung = 0
angesetzt.

Ausgewertet nach dem TLOVR-Algorithmus (nicht virologi %sagen wurde zensiert) kam es
bei 24 (30,0%) der Patienten zu einem Virologischer%\/e% n 17 (21,3%) Patienten einen
Verlust des virologischen Ansprechens (sog. rebout (8,8%) Patienten ein Nichtansprechen
(Non-Response) hatten.

ART-vorbehandelte pidiatrische Patienten v%is < 6 Jahren
In der offenen Phase-II-Studie ARIEL a8 di&Pharmakokinetik, Sicherheit, Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von Darunavir/Ritonavir zy8gma®iglich in Kombination mit anderen antiretroviralen
Wirkstoffen bei 21 ART-vorbehamde @ V-1-infizierten padiatrischen Patienten von 3 bis < 6
Jahren und 10 kg bis <20 kg K& t evaluiert. Die Patienten erhielten ein gewichtsbasiertes
zweimal tdgliches Behandlunggfe » Patienten mit 10 kg bis < 15 kg Korpergewicht erhielten
Darunavir/Ritonavir 25/4mg/k@gweimal tiglich und Patienten mit 15 kg bis < 20 kg Korpergewicht
erhielten Darunavir/RitoN%/ 50 mg zweimal tiglich. In Woche 48 wurde das virologische
Ansprechen, definjert @ ozentuale Anteil der Patienten mit einem bestitigten HIV-1-RNA-Wert
<50 Kopien/m % ei 16 padiatrischen Patienten mit einem Korpergewicht von 15 kg bis <
20 kg und beﬁk mit einem Korpergewicht von 10 kg bis < 15 kg, die Darunavir/Ritonavir in
ren antiretroviralen Wirkstoffen erhielten, evaluiert (siche Abschnitt 4.2 fiir
ungen nach Korpergewicht).

ARIEL
gserfolg in Woche 48 Darunavir/Ritonavir
\ 10 kg bis < 15 kg 15 kg bis <20 kg
N=5 N=16
IV-1-RNA < 50 Kopien/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ Prozentuale Verdnderung 4 4
gegeniiber Baseline”
CD4+-Zellzahl: Mittlere 16 241
Veranderung gegeniiber
Baseline®
2 Bewertungen nach dem TLOVR-Algorithmus
"NC=F
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Fiir pddiatrische Patienten mit einem Korpergewicht unter 15 kg liegen begrenzte Daten zur
Wirksamkeit vor, und es kann keine Dosierungsempfehlung gegeben werden.

Schwangerschaft und postpartale Phase

In einer klinischen Studie mit 36 Schwangeren (18 in jedem Arm) wurde wihrend des zweiten und

dritten Trimenons sowie in der postpartalen Phase die Einnahme von Darunavir/Ritonavir (600/100

mg zweimal téglich oder 800 mg einmal téglich) in Kombination mit einem Basisregime untersucht.

Das virologische Ansprechen wurde wéhrend der Studiendauer in beiden Armen erfasst. Bei den

Kindern der 31 Studienteilnehmerinnen, die bis zur Geburt die antiretrovirale Therapie fortfiihrten, @
traten keine Mutter-Kind-Transmissionen auf. Es wurden keine neuen klinisch relevanten

Sicherheitsaspekte im Vergleich zum bekannten Sicherheitsprofil von Darunavir/Ritonavir bei HIV-

infizierten Erwachsenen gefunden (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2). 6

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften \®

Studienteilnehmern. Die hohere Darunavir-Exposition bei HIV-infizierten Patjé
gesunden Studienteilnehmern erklért sich moglicherweise durch die hoher onZ&fitrationen von o,-
saurem Glykoprotein (AAG) bei HIV-Infizierten, welche zu einer starkeren Aflp#hdung von Darunavir
an Plasma-AAG und somit zu hoheren Plasmakonzentrationen ﬁihren.(

Darunavir wird hauptsichlich {iber CYP3A metabolisiert. Rito V@mt CYP3A, was zu einem
betrichtlichen Anstieg der Darunavir-Plasmakonzentration fii

Resorption
Darunavir wurde bei oraler Anwendung rasch regort ? DR maximale Plasmakonzentration von
Darunavir wird in Gegenwart von niedrig doswr& avir im Allgemeinen innerhalb von 2,5 - 4,0

Stunden erreicht.

Die absolute orale Bioverfiligbarkeit be Anwendung einer Einzeldosis von 600 mg
Darunavir betrug ca. 37% und stieg d| abe von Ritonavir 100 mg zweimal téglich auf 82%
an. Die allgemeine pharmakokin&jsc stairkungswirkung von Ritonavir zeigte sich in einer ca.

14-fachen Zunahme der systemj runavir-Exposition bei oraler Gabe einer 600 mg-Einzeldosis
Darunavir in Kombination mit€RitoRgvir 100 mg zweimal taglich (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Einnahme ohne N \h\egt die relative Bioverfiigbarkeit von Darunavir in Gegenwart von
niedrig dosiertem t@:‘l 30% niedriger als bei Einnahme mit Nahrung. Deshalb sollten
Darunavir Tabl ) en mit Ritonavir und mit Nahrungsmitteln eingenommen werden. Die Art
der Nahrungs atkeinen Einfluss auf die Darunavir-Verfiigbarkeit.

zu ca. 95% an Plasmaprotein gebunden. Darunavir bindet primér an das a;-saure
im Plasma.

Glz
cifhtravendser Anwendung betrug das Verteilungsvolumen von Darunavir bei alleiniger Gabe 88,1
,0 1 (Mittelwert + SD); zusammen mit Ritonavir 100 mg zweimal taglich stieg der Wert auf 131 +
,9 1 (Mittelwert + SD) an.

Biotransformation

In-vitro-Versuche mit Mikrosomen der menschlichen Leber (human liver microsomes, HLMs) deuten
auf eine primér oxidative Metabolisierung von Darunavir hin. Darunavir wird in hohem Maf3e iiber
das CYP-System der Leber metabolisiert, und zwar fast ausschlieBlich durch das Isozym CYP3A4.
Eine an gesunden Freiwilligen durchgefiihrte Studie mit '“C-Darunavir zeigte, dass die im Plasma
vorliegende Radioaktivitit nach einer Einzeldosis von 400/100 mg Darunavir mit Ritonavir auf die
aktive Ausgangssubstanz zuriickzufithren war. Beim Menschen wurden mindestens 3 oxidative
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Metaboliten von Darunavir identifiziert; diese zeigten allesamt eine Aktivitét, die um mindestens das
Zehnfache geringer war als die Aktivitit von Darunavir gegen Wildtyp-HIV.

Elimination

Nach einer Dosis von 400/100 mg '*C-Darunavir mit Ritonavir waren im Stuhl ca. 79,5% und im Urin
ca. 13,9% der angewendeten '*C-Darunavir-Dosis nachweisbar. Unverindertes Darunavir machte ca.

41,2% bzw. 7,7% der angewendeten Dosis im Stuhl bzw. im Urin aus. Die terminale
Eliminationshalbwertszeit von Darunavir betrug in Kombination mit Ritonavir ca. 15 Stunden.
Die intravendse Clearance betrug 32,8 1/h fiir Darunavir allein (150 mg) und 5,9 I/h in Gegenwart von @
niedrig dosiertem Ritonavir.

Besondere Patientengruppen %

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Darunavir in Kombination mit Ritonavir zweimal téglich einge el

74 therapieerfahrenen padiatrischen Patienten von 6 bis 17 Jahren und mit mindestens 20

navir zu
n war, die

Korpergewicht zeigte, dass die angewendeten gewichtsbasierten Dosen von Daruna
einer systemischen Verfiigbarkeit von Darunavir fiihrte, die vergleichbar der bei
Darunavir/Ritonavir 600/100 mg zweimal tiglich erhielten (siche Abschnitt 4

Die Pharmakokinetik von Darunavir in Kombination mit Ritonavir zweimal t eingenommen bei
14 therapieerfahrenen padiatrischen Patienten von 3 bis < 6 Jahren und§init mindestens 15 kg bis < 20
kg Korpergewicht zeigte, dass die verabreichten gewichtsbasierte u einer vergleichbaren
systemischen Verfligbarkeit von Darunavir wie bei Erwachsene; ‘@mnavir/Ritonavir 600/100 mg
zweimal tiglich erhielten, fiihrte (siche Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Darunavir in Kombinatiommifito inmal tdglich eingenommen bei
12 ART-naiven pédiatrischen Patienten von 12 bis® n und mindestens 40 kg Korpergewicht
zeigte, dass Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einigl't zu einer vergleichbaren systemischen

taglich erhielten, fiihrte. Daher kann dieselbe al tagliche Dosierung bei therapieerfahrenen

Jugendlichen von 12 bis < 18 Jahren u meestens 40 kg Korpergewicht, die keine Darunavir-
Resistenz-assoziierten Mutationen (D% s)* und < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml im Plasma

Verfligbarkeit von Darunavir wie bei Emac%, ic Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal

und eine CD4+-Zellzahl von > 100,xQ0° Zllen/] besitzen, angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).
* DRV-RAMS: V111, V321, L33F, 147

,154L, T74P, L76V, 184V und L8V

Die Pharmakokinetik v arunfir in Kombination mit Ritonavir einmal tdglich eingenommen bei
10 therapieerfahrenen pj ischen Patienten von 3 bis < 6 Jahren und mindestens 14 kg bis zu < 20
kg Kdrpergewicht, zei s¥die gewichtsbasierten Dosen zu einer vergleichbaren systemischen
Verfiigbarkeit v, ‘X r wie bei Erwachsenen, die Darunavir/Ritonavir 800/100 mg einmal
tédglich erhielf® & siche Abschnitt 4.2). Zusétzlich wurde durch pharmakokinetische
Modellieru \ ulation der systemischen Verfiigbarkeit von Darunavir bei padiatrischen

i on 3 bis < 18 Jahren die in den Studien beobachtete systemische Verfiigbarkeit
estétigt. Dies erlaubte die Ermittlung eines gewichtsbasierten einmal taglichen
hemas von Darunavir/Ritonavir fiir padiatrische Patienten mit mindestens 15 kg

icht, die ART-naiv sind oder fiir behandlungserfahrene padiatrische Patienten, die keine
AMs* und < 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml im Plasma und eine CD4+-Zellzahl von > 100 x
ellen/1 besitzen (siche Abschnitt 4.2).

DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V und L8V

K Altere Patienten

Eine populationsspezifische Analyse der Pharmakokinetik bei HIV-infizierten Patienten ergab keine
wesentlichen Unterschiede der Pharmakokinetik von Darunavir in dem Altersbereich (18 bis 75
Jahre), der bei HIV-Patienten untersucht wurde (n=12, Alter > 65) (siche Abschnitt 4.4). Es lagen
jedoch nur begrenzte Daten fiir Patienten iiber 65 Jahre vor.

Geschlecht
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Die populationsspezifische Analyse der Pharmakokinetik ergab bei HIV-infizierten Frauen eine
geringfligig hohere Darunavir-Exposition (16,8%) als bei Mannern. Dieser Unterschied ist nicht
klinisch relevant.

Nierenfunktionsstérung
Aus einer Stoffbilanz-Studie mit '*C-Darunavir mit Ritonavir geht hervor, dass ca. 7,7% der

angewendeten Darunavir-Dosis unverdndert mit dem Urin ausgeschieden werden. Q

Zur Anwendung von Darunavir bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen liegen keine

Untersuchungen vor; die populationsspezifische Analyse ergab jedoch keine signifikante

Beeinflussung der Pharmakokinetik von Darunavir bei HIV-infizierten Patienten mit mittelschweren
Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance 30 - 60 ml/min, n=20) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.@

Leberfunktionsstorung x

Darunavir wird primér {iber die Leber metabolisiert und ausgeschieden. Eine Mehrfachdo, togie
mit Darunavir zusammen mit Ritonavir (600/100 mg) 2x tiglich zeigte, dass die totale
Plasmakonzentrationen von Darunavir bei Studienteilnehmern mit leichter (Child-P
n=8) oder méBiger (Child-Pugh-Klasse B, n=8) Leberfunktionsstérung vergleichb
gesunder Studienteilnehmer waren. Die Konzentrationen ungebundenen Darupfg
ungefihr 55% (Child-Pugh-Klasse A) bzw. 100% (Child-Pugh-Klasse B) hgfigr.
Bedeutung dieses Anstiegs ist unklar, daher sollte Darunavir mit Vorsi?\{ang ndet werden. Die

Auswirkungen einer schweren Leberfunktionsstorung auf die Pharmalegkinetik von Darunavir wurden
nicht untersucht (siche Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4). @

Schwangerschaft und postpartale Phase
Die Darunavir- und Ritonavir-Gesamtexposition war nac me von Darunavir/Ritonavir
600/100 mg zweimal tdglich und geboostertem Darwav% nmal taglich als Bestandteil eines
antiretroviralen Regimes im Allgemeinen niedri S er Schwangerschaft im Vergleich zur
postpartalen Phase. Allerdings waren fiir das ungdgun, @ e (d.h. aktive) Darunavir die
pharmakokinetischen Parameter wihrend deg Schwalgerschaft im Vergleich zur postpartalen Phase
weniger reduziert, da die ungebundene Fra ms Darunavirs wéahrend der Schwangerschaft im

Vergleich zur postpartalen Phase erhGht\gf.

Ergebnisse zur Pharmako&inefik des Gesamt-Darunavirs nach Einnahme von

wihrend des zweiten und dfgten¥ ' rimenons der Schwangerschaft und der postpartalen Phase

Darunavir/Ritonavir 600/100Q‘ eimal téiglich als Bestandteil eines antiretroviralen Regimes

Pharmakokinetik des 2. T¥imenon der 3. Trimenon der Postpartale Phase

Gesamt-Darunavirs chwangerschaft Schwangerschaft (6-12 Wochen)

(Mittelwert + SD (n=12)" (n=12) (n=12)

Cuax, ng/ml o 4.668 +£1.097 5.328 +1.631 6.659 +2.364

AUC 124, ng.h/) 39.370+9.597 45.880 + 17.360 56.890 + 26.340
1.922 + 825 2.661 £1.269 2.851+£2.216

ebnisse zur Pharmakokinetik des Gesamt-Darunavirs nach Einnahme von
ir/Ritonavir 800/100 mg einmal tiiglich als Bestandteil eines antiretroviralen Regimes
d des zweiten und dritten Trimenons der Schwangerschaft und der postpartalen Phase

Piyrmakokinetik des 2. Trimenon der 3. Trimenon der Postpartale Phase
esamt-Darunavirs Schwangerschaft Schwangerschaft (6-12 Wochen)
'(Mittelwert + SD) (n=17) (n=15) (n=16)
Cuax, ng/ml 4.964 +1.505 5.132 £1.198 7.310 £ 1.704
AUC24n, ng.h/ml 62.289 +16.234 61.112+13.790 92.116 +£29.241
Chin, ng/ml 1.248 + 542 1.075 £ 594 1.473 £1.141

Bei Frauen, die wihrend des zweiten Trimenons der Schwangerschaft Darunavir/Ritonavir 600/100
mg zweimal téglich erhielten, waren die mittleren intra-individuellen Werte des Gesamt-Darunavirs
fiir Ciax, AUC 120 bzw. Cpinum 28%, 26% bzw. 26% niedriger im Vergleich zur postpartalen Phase.
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Wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft waren die Werte des Gesamt-Darunavirs fiir
Crax, AUC 121 bzw. Cminum 18% und 16% niedriger bzw. 2% hoher im Vergleich zur postpartalen
Phase.

Bei Frauen, die wiahrend des zweiten Trimenons der Schwangerschaft Darunavir/Ritonavir 800/100
mg einmal tiglich erhielten, waren die mittleren intra-individuellen Werte des Gesamt-Darunavirs fiir
Crax, AUC24n bzw. Cminum 33%, 31% bzw. 30% niedriger im Vergleich zur postpartalen Phase.
Wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft waren die Werte des Gesamt-Darunavirs fiir
Crnax, AUC24n bzw. Cminum 29%, 32% bzw. 50% niedriger im Vergleich zur postpartalen Phase.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit 66

Kombination Darunavir/Ritonavir an Ratten und Hunden durchgefiihrt. Die Dosierungen in

Tierexperimentelle Studien wurden mit Darunavir an Mausen, Ratten und Hunden und mit der
se
Studien fiihrten zu dhnlichen Expositionen wie die in der humantherapeutischen Anwend

Blutgerinnungssystem, die Leber und die Schilddriise. Eine variable, aber be
Erythrozyten-Parameter wurde zusammen mit einem Anstieg der aktivierte,
Thromboplastinzeit beobachtet.

an der Schilddriise (Follikelhypertrophie) wurden beobachtet. fiihrte die Kombination von
Darunavir mit Ritonavir im Vergleich zu alleiniger Anwendu @ arunavir zu einem

geringfligigen Anstieg des Effektes auf die Erythrozyte gt Wie Leber und die Schilddriise

Verdnderungen an der Leber (Leberhypertrophie, Vakuolenbildun@&e Leberenzym-Werte) und
t
L)

und zu einer erhohten Inzidenz von Inselzellfibrose des R@nkrdas ®fur bei ménnlichen Ratten). Beim
Hund wurden bei Dosierungen, die der klinische £ it10n bei der empfohlenen Dosierung
entsprachen, keine Zielorgane fiir toxische Wirk& tifiziert und keine schwerwiegenden

Toxizitdten beobachtet.
Bei einer an Ratten durchgefiihrten Stuth wxie Anzahl der Corpora lutea und Implantationen bei
maternaler Toxizitdt vermindert. Ans rgaben sich keine Auswirkungen auf Paarungsverhalten
und Fertilitdt bei Darunavir-Dosi n@s zu 1.000 mg/kg/Tag und Expositionen unterhalb des
humantherapeutischen Bereich =0,5-fach) bei der klinisch empfohlenen Dosierung. Bis zu den
selben Dosierungen ergab sicl@ ur Darunavir allein bei Ratten und Kaninchen noch in 206
Kombination mit Ritona%g bei M§usen eine Teratogenitit. Die Expositionen lagen jeweils unterhalb
des humantherapeutisc %eichs bei der empfohlenen klinischen Dosierung. In einer Untersuchung
zur pra- und postngt l@ icklung bei Ratten fiihrte Darunavir sowohl mit als auch ohne Ritonavir
Zu einer voriibe bnahme des Zuwachses an Korpergewicht bei den Nachkommen vor der
Entwohnung, zu einem verspiteten Offnen der Augen und Ohren. In Kombination mit
Ritonavir v Darunavir eine Abnahme der Zahl an Jungtieren, die den Schreckreflex an Tag
eigten und zu einer verminderten Uberlebensrate der Jungtiere wihrend der
Laki® es sind wahrscheinlich sekundire Effekte ausgeldst iiber die Aufnahme der aktiven
Sul % r die Milch und/oder durch maternale Toxizitit. Nach der Entwohnung zeigten sich keine
fu@e en Storungen durch die Behandlung mit Darunavir allein oder in Kombination mit

i ir. Bei juvenilen Ratten, die Darunavir bis zum 23.-26. Lebenstag erhielten, wurde eine

rhShte Mortalitét, bei einigen Tieren mit Krampfanfillen, beobachtet. Die Exposition in Plasma,

eber und Gehirn war, nach vergleichbaren Dosen in mg/kg zwischen dem 5. und 11. Lebenstag,
erheblich hoher als bei adulten Ratten. Nach 23 Lebenstagen war die Exposition vergleichbar mit der
in adulten Ratten. Die erhohte Exposition beruhte wahrscheinlich, zumindestens teilweise, auf der
Unausgereiftheit der arzneimittelmetabolisierenden Enzyme bei juvenilen Ratten. Es wurde keine
behandlungsbedingte Mortalitit bei juvenilen Ratten beobachtet, die Darunavir 1.000 mg/kg
(Einzeldosis) am 26. Lebenstag oder 500 mg/kg (Mehrfachdosis) vom 23.-50. Lebenstag erhielten,
und das Expositions- und Toxizitétsprofil war vergleichbar mit dem adulter Ratten.

86



Wegen Unsicherheiten beziiglich des Entwicklungsgrades der Blut-Hirn-Schranke und der
Leberenzyme beim Menschen ist Darunavir mit niedrig dosiertem Ritonavir nicht bei padiatrischen
Patienten unter 3 Jahren anzuwenden.

Das kanzerogene Potential von Darunavir wurde durch Verabreichung an Mausen und Ratten tiber

eine Magensonde tiber bis zu 104 Wochen untersucht. Méusen wurden tégliche Dosen von 150, 450

und 1.000 mg/kg verabreicht und Ratten wurden Dosen von 50, 150 und 500 mg/kg verabreicht. Es
wurden bei Mannchen und Weibchen beider Spezies dosisabhingige Steigerungen der Inzidenz
hepatozelluldrer Adenome und Karzinome beobachtet. Bei ménnlichen Ratten wurden follikulire @
Zelladenome der Schilddriise beobachtet. Die Verabreichung von Darunavir fiihrte nicht zu einer
statistisch signifikanten Erhohung der Inzidenz von jeglichen anderen benignen oder malignen
Neoplasien bei Mdusen oder Ratten. Die beobachteten Leberzell- und Schilddriisentumoren bei 6
Nagern werden fiir den Menschen als bedingt relevant betrachtet. Die wiederholte Verabreighu

Darunavir an Ratten verursachte eine Induktion mikrosomaler Leberenzyme und eine geste%
Elimination von Schilddriisenhormonen, was Ratten, nicht jedoch den Menschen fiir
Schilddriisenneoplasien priadisponiert. Bei den hochsten der untersuchten Dosierungen e
systemische Exposition (basierend auf der AUC) von Darunavir zwischen dem 0,4- -fachen
(Maus) und dem 0,7- und 1-fachen (Ratte), verglichen mit denen, die bei den emp

therapeutischen Dosen bei Menschen beobachtet wurden. é

Exposition lagen, wurden Verdnderungen der Nieren bei Miusen (Nepffrose) und Ratten (chronisch

Nach 2-jdhriger Anwendung von Darunavir bei Expositionen, die im Rahmen pg€r unter der humanen
progressive Nephropathie) beobachtet.

Darunavir war bei einer Reihe von in vitro und in vivo Prifun€
Riickmutation (Ames), der chromosomalen Aberration bej
vivo Mikronukleus-Test an Mausen weder mutagen‘ 90C

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEI\\
6.1 Liste der sonstigen Bestandteil%
0\< ’

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose Q
Crospovidon Typ A
Hyprolose
Hochdisperses Silj 'u@i
Mikrokristallli ul®s€, Siliciumdioxid-beschichtet
Magnesiumsi® ur.) [pflanzlich]
Tablette ZUI:
L 2

Po Na ohol)
M 13350

1 oxid (E171)

alkum

isen(II)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(II)-oxid (E172)
6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
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3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.
6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Q

Zur Lagerung des Arzneimittels nach Anbruch, siehe Abschnitt 6.3.

Flasche (PP) mit kindersicherem PP Originalitdtsverschluss und einem Trocknungsmittel: \®6

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

- 30 Tabletten: 1 Flasche mit 30 Filmtabletten
- 60 Tabletten: 2 Flaschen mit 30 Filmtabletten

- 90 Tabletten: 3 Flaschen mit 30 Filmtabletten @
- 180 Tabletten: 6 Flaschen mit 30 Filmtabletten g
acht.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebr

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung. @\

7. INHABER DER ZULASSUNG
\d

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 85& to, Slovenia
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) \

30 Filmtabletten: EU/1/17/1248/005
60 Filmtabletten: EU/1/17/1 248/@&0

90 Filmtabletten: EU/1/17/1248
180 Filmtabletten: EU/1/17/1 248/

9. DATUM D, @E\‘UNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULA§

Datum der M er Zulassung: 18. Januar 2018

*

D DER INFORMATION

usfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu/ verfiigbar.
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ANHANG II /\/

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGAI@&ANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGE IE ABGABE UND DEN

GEBRAUCH
*
SONSTIGE BEDINGUNGEN UND % DER GENEHMIGUNG FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN A\

BEDINGUNGEN ODER EI UNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG BES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

IV(RKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slowenien

TAD Pharma GmbH @
Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven 6
Deutschland \®

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegebe e
B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABG U N
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche A &Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUF L‘G@RZ!NEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN @

- Regelmiflig aktualisierte Unbede M(eitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einrei
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2
Arzneimittel ver6ffentlichten

kiinftigen AktualisierunNes legt.
D. BEDIN DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIR WENDUNG DES ARZNEIMITTELS

* ik anagement-Plan (RMP)

D@ber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

arten RMP

esChriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
aBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur.

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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?3

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Darunavir Krka d.d. 400 mg Filmtabletten

Darunavir

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Filmtablette enthilt 400 mg Darunavir.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

\

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten .

60 Filmtabletten *
90 Filmtabletten @
180 Filmtabletten \

S. HINWEISE ZUR UND ART@% ANWENDUNG
) 4

Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen. \Q

6. WARN,
AUFZ

N IST

ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzngimifle[Ngr Kinder unzugénglich aufbewahren.

Q%EITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

Datum des Anbruchs:
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9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

9

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien \
12. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/17/1248/001 30 Filmtabletten
EU/1/17/1248/002 60 Filmtabletten
EU/1/17/1248/003 90 Filmtabletten
EU/1/17/1248/004 180 Filmtabletten \
13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B. 0’@
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \ |

| 15.

HINWEISE FUR DEN @@H

| 16.

ANGABEN IN B&&HRIFT

Darunavir Krka %@

|17

LES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

@&&mt individuellem Erkennungsmerkmal.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT fiir Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Darunavir Krka d.d. 400 mg Filmtabletten

Darunavir

2. WIRKSTOFF(E) @

Eine Filmtablette enthilt 400 mg Darunavir. :

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE ~

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette
30 Filmtabletten Q
‘0

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) RA DUNG

Packungsbeilage beachten. Q

Zum Einnehmen. ¢ \0

6. WARNHINWEI A&S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWA ST

%:RFALLDATUM

rwendbar bis

Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

Datum des Anbruchs:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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v

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1248/001 30 Filmtabletten

EU/1/17/1248/002 60 Filmtabletten

EU/1/17/1248/003 90 Filmtabletten 0
EU/1/17/1248/004 180 Filmtabletten

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAU,

*
ANGABEN IN BLINDEN %‘"T

INDIVIDUELL NNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18.

*

%,
(1/0

INDIVA S ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FO RH‘ >

&



?3

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Darunavir Krka d.d. 600 mg Filmtabletten

Darunavir

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Filmtablette enthilt 600 mg Darunavir.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

\

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten .

60 Filmtabletten *
90 Filmtabletten @
180 Filmtabletten \

S. HINWEISE ZUR UND ART@% ANWENDUNG
) 4

Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen. \Q

6. WARN,
AUFZ

N IST

ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzngimifle[Ngr Kinder unzugénglich aufbewahren.

Q%EITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

Datum des Anbruchs:
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9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

9

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien \
12. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/17/1248/005 30 Filmtabletten
EU/1/17/1248/006 60 Filmtabletten
EU/1/17/1248/007 90 Filmtabletten
EU/1/17/1248/008 180 Filmtabletten \
13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B. 0’@
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \ |

| 15.

HINWEISE FUR DEN @@H

| 16.

ANGABEN IN B&&HRIFT

Darunavir Krka %@

|17

LES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

@M&mt individuellem Erkennungsmerkmal.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT fiir Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Darunavir Krka d.d. 600 mg Filmtabletten

Darunavir

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Filmtablette enthilt 600 mg Darunavir.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

\

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette
30 Filmtabletten Q
‘0

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER A DUNG

Packungsbeilage beachten. Q

Zum Einnehmen. *
S

AUFZUBEWA ST

6. WARNHINWEI AQS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

%:RFALLDATUM

rwendbar bis
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

Datum des Anbruchs:

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1248/005 30 Filmtabletten \@

EU/1/17/1248/006 60 Filmtabletten
EU/1/17/1248/007 90 Filmtabletten
EU/1/17/1248/008 180 Filmtabletten

@Q

13.

CHARGENBEZEICHNUNG 7 | 5

<
&L

VERKAUFSABGRENZUNG ~

*
HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH @

ANGABEN IN BLINDENSC T

*

| 17.  INDIVIDUELLES ER GSMERKMAL — 2D-BARCODE |
18. INDIVIDU KENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORM4
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Darunavir Krka d.d. 800 mg Filmtabletten

Darunavir

2. WIRKSTOFF(E) @

Eine Filmtablette enthilt 800 mg Darunavir. :

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE ~

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT §
Filmtablette
30 Filmtabletten .
90 Filmtabletten * @

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) D kENDUNG

Packungsbeilage beachten. 0
) 4
Zum Einnehmen. Q\

6. WARNHINW S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBE IST

<
Arzneimittel ﬁi@r unzugénglich aufbewahren.

E WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

@ VERFALLDATUM

Verwendbar bis

v Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

Datum des Anbruchs:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS 6

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) &

EU/1/17/1248/009 30 Filmtabletten

EU/1/17/1248/010 90 Filmtabletten 0
13. CHARGENBEZEICHNUNG $
Ch.-B. é

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

&

‘V

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCK |

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSC
v

Darunavir Krka d.d. 800 mg Q\

17. INDIVIDUEL NNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode rﬁt\%ﬂlem Erkennungsmerkmal.

UELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT fiir Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Darunavir Krka d.d. 800 mg Filmtabletten

Darunavir

2. WIRKSTOFF(E) @

Eine Filmtablette enthilt 800 mg Darunavir. :

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE ~

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette
30 Filmtabletten Q
‘0

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) RA DUNG

Packungsbeilage beachten. Q

Zum Einnehmen. ¢ \0

6. WARNHINWEI A&S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWA ST

%:RFALLDATUM

rwendbar bis

Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

Datum des Anbruchs:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1248/009 30 Filmtabletten

13.

EU/1/17/1248/010 90 Filmtabletten 0

CHARGENBEZEICHNUNG

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG
‘0
‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSC T
) 4
‘ 17. INDIVIDUELLES E NGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18.

INDIVID @K{NNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMA!
v

N

2
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Darunavir Krka d.d. 400 mg Filmtabletten
Darunavir Krka d.d. 800 mg Filmtabletten
Darunavir

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. %
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Si€-

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch filir Nebenwirkungen, die nicht in dieser @

Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.
Was in dieser Packungsbeilage steht Q
Was ist Darunavir Krka d.d. und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Darunavir Krka d.d. beachtev\m

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Q

Wie ist Darunavir Krka d.d. einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie ist Darunavir Krka d.d. aufzubewahren? @

SNk L~

Inhalt der Packung und weitere Informationen
1. Was ist Darunavir Krka d.d. und wofiir W‘le e@%t?
Was ist Darunavir Krka d.d.?
Darunavir Krka d.d. enthilt den Wirkstoff naviRyDarunavir Krka d.d. ist ein antiretrovirales
Arzneimittel zur Behandlung von Infektion it dem menschlichen Immunschwichevirus (HIV). Es
gehort zur Arzneimittelgruppe der so g n oteasehemmer. Die Wirkung von Darunavir Krka
d.d. beruht auf einer Verringerung de 1 der HI-Viren in Ihrem Koérper. Dies stérkt Thr
Immunsystem und vermindert da® Rifgko
zusammenhéngen.
Wofiir wird es angewe et?Q
Darunavir Krka d.d. 4Q, 800 mg werden zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern ab 3
Jahre mit einem KQ icht von mindestens 40 kg angewendet, die mit HIV infiziert sind und

- die bisher n antiretroviralen Arzneimittel angewendet haben.
enten, die bereits antiretrovirale Arzneimittel angewendet haben (Ihr Arzt

n Erkrankungen, die mit einer HIV-Infektion

Da d.d. muss in Kombination mit einer geringen Dosis von Cobicistat oder Ritonavir und
an -HIV-Arzneimitteln eingenommen werden. Thr Arzt wird mit Thnen besprechen, welche
Argg€ifhitte]l-Kombination fiir Sie am besten geeignet ist.

Was sollten Sie vor der Einnahme von Darunavir Krka d.d. beachten?

Darunavir Krka d.d. darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Darunavir oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie schwere Leberprobleme haben. Fragen Sie Ihren Arzt, wenn Sie sich nicht sicher
sind, wie schwer Thre Lebererkrankung ist. Einige zusitzliche Untersuchungen kénnten
notwendig sein.
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Nehmen Sie Darunavir Krka d.d. nicht zusammen mit folgenden Arzneimitteln ein
Falls Sie eines oder mehrere dieser Arzneimittel einnehmen, erkundigen Sie sich bei [hrem Arzt nach

einer Umstellung auf ein anderes Arzneimittel.

Arzneimittel

Zweck des Arzneimittels

Avanafil

zur Behandlung von Erektionsstérungen

Astemizol oder Terfenadin

zur Behandlung allergischer Symptome

Triazolam und oral (iiber den Mund)
eingenommenes Midazolam

eingesetzt, um Ihnen zum Schlafen zu verhelfen
und/oder Angste zu nehmen

Cisaprid zur Behandlung einiger Magenerkrankungen
Colchicin (wenn Sie Nieren- und/oder zur Behandlung von Gicht oder familidrem
Leberprobleme haben) Mittelmeerfieber

Lurasidon, Pimozid, Quetiapin oder Sertindol

zur Behandlung psychiatrischer Erkrankunge

Mutterkornalkaloide wie z. B. Ergotamin,
Dihydroergotamin, Ergometrin und
Methylergometrin

Amiodaron, Ivabradin, Bepridil, Dronedaron,
Chinidin,
Ranolazin

zur Behandlung von Migrénekopfschmee\

zur Behandlung bestimmter Herz en z.
B. Herzrhythmusstérungen

Lovastatin,Simvastatin und Lomitapid

zur Senkung der Choleste

Rifampicin

zur Behandlung einigerdnf@ktionen wie z. B.
Tuberkulose

das Kombinationspraparat Lopinavir/Ritonavir

dieses Arzneimi %en HIV ist aus derselben
Arzneimittelkl@i Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/Grazoprevir zur Behandjiihg r Hepatitis-C-Infektion
Alfuzosin zur Behan @ finer vergroferten Prostata
Sildenafil g on hohem Blutdruck in den

Dabigatran, Ticagrelor

x\t verklumpt

der Behandlung von Patienten mit
farkt in der Vorgeschichte, damit das Blut

Naloxegol zur Behandlung von Verstopfung, die durch
Opioide verursacht wird

Dapoxetin zur Behandlung des vorzeitigen Samenergusses

Domperidon zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen

Wenden Sie Darunavir a d.dNaicht mit Priaparaten an, die Johanniskraut (Hypericum perforatum)

enthalten.

Warnhinweise ihtsmaflinahmen

Bitte sprechef® Nlrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Darunavir nnehmen.

d.d. ist kein Heilmittel fiir eine HIV-Infektion. Auch wéhrend der Einnahme dieses
konnen Sie HIV auf andere iibertragen, obwohl das Risiko durch eine effektive

Dan

Ar N

an@ ale Therapie verringert ist. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt iiber die VorsichtsmaB3nahmen, die
ig sind, um die Infizierung anderer Menschen zu verhindern.

:ei Personen, die Darunavir Krka d.d. einnehmen, konnen weiterhin Infektionen oder andere mit einer
HIV-Infektion zusammenhingende Erkrankungen auftreten. Sie miissen regelméfigen Kontakt zu

Threm Arzt halten.

Bei Personen, die Darunavir Krka d.d. einnehmen, kann ein Hautausschlag auftreten. In seltenen
Fillen kann der Ausschlag schwerwiegend oder moglicherweise lebensbedrohend werden. Bitte
kontaktieren Sie Thren Arzt, wenn bei Ihnen ein Ausschlag auftritt.
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Bei Patienten, die Darunavir Krka d.d. zusammen mit Raltegravir (gegen eine HIV-Infektion)
einnehmen, konnen Hautausschldge (meist leicht bis mittelgradig) hdufiger auftreten als bei Patienten,
die nur eines dieser Arzneimittel einnehmen.

Informieren Sie Thren Arzt iiber Ihre Situation VOR und WAHREND Ihrer Behandlung
Achten Sie darauf, folgende Punkte zu priifen und [hrem Arzt mitzuteilen, ob einer oder mehrere

einschlieBlich einer Infektion mit Hepatitis B oder C hatten. Unter Umsténden muss Thr Arzt
erst die Schwere Ihrer Lebererkrankung beurteilen, bevor er dariiber entscheiden kann, ob Sie
Darunavir Krka d.d. einnehmen kénnen. 6

davon auf Sie zutreffen.
- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie frither schon einmal Probleme mit Ihrer Leber @

- Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie an Diabetes leiden. Darunavir Krka d.d. kann den
Zuckerspiegel im Blut erhdhen.
- Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie irgendwelche Symptome einer Infektiox1
vergroferte Lymphknoten und Fieber) bemerken. Bei manchen Patienten mit fortg@ er
a

HIV-Infektion und opportunistischen Infektionen in der Vorgeschichte kénnen
Beginn der Anti-HIV-Behandlung Anzeichen und Symptome einer Entziindu ﬂ
von solchen fritheren Infektionen herrithren. Man nimmt an, dass diese SynfijtThags
verbesserten Immunreaktion des Korpers beruhen, die ihn in die Lage v, %ﬂ Kti
bekdmpfen, die ohne offensichtliche Symptome schon vorher vorgel, ha®en.

- Zusitzlich zu den Begleitinfektionen kdnnen nach Beginn der Einnahm@y¢06n Arzneimitteln zur
Behandlung Threr HIV-Infektion auch Autoimmunerkrankungem@uftreten (ein Zustand, bei dem
das Immunsystem gesundes Korpergewebe angreift). Autoi ankungen kdnnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auftreten. Wenn Sigi elche Anzeichen einer
Infektion oder andere Symptome, wie z. B. Muskelsch p, cine Schwiche, die in den Hianden
und Fiilen beginnt und sich in Richtung Rumpf fo raklopfen, Zittern oder
Hyperaktivitit bemerken, informieren Sie bigt’ unYgrzu® ren Arzt, um die notwendige

Behandlung zu erhalten.
- Teilen Sie IThrem Arzt mit, wenn Sie BluteRgi runavir Krka d.d. kann das Risiko von

Blutungen erhéhen.

- Teilen Sie [hrem Arzt mit, wenn Sie Mch sind gegen Sulfonamide (die z. B. zur
Behandlung von bestimmten In ndy afigewendet werden).

- Informieren Sie Thren Arzt, we eschwerden des Bewegungsapparates bemerken.
Einige Patienten, die eine @e antiretrovirale Therapie einnehmen, kdnnen die
Knochenkrankheit Osteo bsterben von Knochengewebe durch mangelnde
Blutversorgung des Kndgher$) entwickeln. Die Dauer der kombinierten antiretroviralen
Therapie, die Einffghme vy Corticosteroiden, Alkoholkonsum, eine schwere
Immunsuppressi hoher Body-Mass-Index (Maf3zahl zur Bestimmung des Korpergewichts
im Verhéltnis z@pergréﬁe) u.a. kdnnen einige von vielen Risikofaktoren fiir die Entstehung
dieser Kr it9eifl. Anzeichen einer Osteonekrose sind Gelenksteifigkeit, Schmerzen
(insbesﬁ iifte, Knie und Schulter) und Schwierigkeiten bei Bewegungen. Bitte
inforpsi 1 Thren Arzt, wenn Sie irgendeines dieser Symptome bemerken.

Altef jerften

Da i Rrka d.d. ist nur bei einer begrenzten Anzahl von Patienten von 65 Jahren oder alter

det worden. Besprechen Sie mit [hrem Arzt, ob Sie Darunavir Krka d.d. anwenden konnen,
1e dieser Altersgruppe angehdren.

inder und Jugendliche
K Die Darunavir Krka d.d. 400 mg oder 800 mg Tablette soll nicht bei Kindern angewendet werden, die
jiinger als 3 Jahre sind oder weniger als 40 kg wiegen.

Einnahme von Darunavir Krka d.d. zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor
kurzem eingenommen haben.
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Es gibt einige Arzneimittel, die Sie nicht zusammen mit Darunavir Krka d.d. einnehmen diirfen.
Diese sind vorstehend unter der Uberschrift ,,Nehmen Sie Darunavir Krka d.d. nicht zusammen mit
folgenden Arzneimitteln ein aufgefiihrt.

In den meisten Féllen kann Darunavir Krka d.d. mit Anti-HIV-Arzneimitteln, die zu anderen

Wirkstoffklassen gehdren [z. B. NRTIs (Nukleosidische Reverse-Transkriptasechemmer), NNRTIs
(Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptaschemmer), CCR5-Antagonisten und FIs

(Fusionshemmer)], angewendet werden. Darunavir Krka d.d. in Kombination mit Cobicistat oder

Ritonavir ist nicht mit allen PIs (Proteasehemmern) getestet worden und darf nicht zusammen mit @
anderen HIV-PIs eingenommen werden. In einigen Féllen muss vielleicht die Dosierung von anderen
Arzneimitteln gedndert werden. Informieren Sie deshalb immer Ihren Arzt, wenn Sie andere Anti-
HIV-Arzneimittel einnehmen und befolgen Sie sorgfiltig die Anweisungen Thres Arztes, welche 6
Arzneimittel miteinander kombiniert werden konnen.

Die Wirkung von Darunavir Krka d.d. kann sich vermindern, wenn Sie eines der folgend apgrate
einnehmen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie Folgendes einnehmen:

- Phenobarbital, Phenytoin (zur Vermeidung von Krampfanféllen)

- Dexamethason (Corticosteroid)

- Efavirenz (HIV-Infektion) Q

- Rifapentin, Rifabutin (Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Infe@ e Tuberkulose)

- Saquinavir (HIV-Infektion).

beeinflusst

werden. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie Folgendes einn

- Amlodipin, Diltiazem, Disopyramid, Carvedilol, F cainid, Lidocain, Metoprolol,
Mexiletin, Nifedipin, Nicardipin, Propafenon,4li amil (gegen Herzerkrankungen),

da die therapeutische Wirkung oder Nebe whi ReiNdieser Arzneimittel zunehmen konnen.

- Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban, WarfaRy, ( IQ idogrel (zur Herabsetzung der
Blutgerinnung), da ihre therapeutisch}yirkulig oder Nebenwirkungen sich &ndern kdnnen; es
kann sein, dass IThr Arzt Ihr Blut unte &6? muss.

- Hormonelle Verhiitungsmittel auliistr@geibasis und Hormonersatztherapie. Darunavir Krka
d.d. kénnte deren Wirksamkei@ tzen. Zur Empfangnisverhiitung werden andere, nicht-

Die Wirkung anderer Arzneimittel kann durch die Einnahme von l@&r Krka d.d. eventuell

hormonelle Verhiitungsme' eflpfohlen.
- Ethinylestradiol/Drospir ) navir Krka d.d. kann das Risiko fiir erhohte Kaliumspiegel
durch Drospirenon erhﬁ%
- Atorvastatin, Prafgtatin, Rosuvastatin (zur Senkung des Cholesterinspiegels). Das Risiko fiir
onnte zunchmen. Ihr Arzt wird beurteilen, welche Cholesterin-senkende

Therapie in, nderen Situation am besten ist.

- Clarithr iotikum)

- Ciclos;’ v&olimus, Tacrolimus, Sirolimus (zur Dampfung Thres Immunsystems), da die
thera irkung oder Nebenwirkungen dieser Arzneimittel verstiarkt werden kdnnten.
Ih bchte vielleicht einige zusétzliche Untersuchungen durchfiihren.

eroide wie Betamethason, Budesonid, Fluticason, Mometason, Prednison und

cinolon. Diese Arzneimittel werden fiir die Behandlung von Allergien, Asthma,

tziindlichen Darmerkrankungen, entziindlichen Haut-, Augen-, Gelenk- und

uskelerkrankungen sowie von anderen entziindlichen Erkrankungen verwendet. Diese

Arzneimittel werden im Allgemeinen oral eingenommen, inhaliert, injiziert oder auf die Haut
aufgetragen. Falls keine Alternativen angewendet werden kdnnen, sollte die Anwendung nur

K nach medizinischer Beurteilung sowie unter einer engmaschigen Uberwachung im Hinblick auf
Nebenwirkungen der Corticosteroide durch Ihren Arzt erfolgen.

- Buprenorphin/Naloxon (Arzneimittel zur Behandlung einer Opioidabhingigkeit)

- Salmeterol (Arzneimittel zur Behandlung von Asthma)

- Artemether/Lumefantrin (ein Kombinationspraparat zur Behandlung der Malaria)

- Dasatinib, Everolimus, Irinotecan, Nilotinib, Vinblastin, Vincristin (zur Behandlung von Krebs)

- Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil (gegen Erektionsstorungen oder zur Behandlung einer
Erkrankung von Herz und Lunge, die pulmonale arterielle Hypertonie genannt wird)
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Glecaprevir/Pibrentasvir (zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion)
Fentanyl, Oxycodon, Tramadol (gegen Schmerzen)
Fesoterodin, Solifenacin (zur Behandlung von Harnblasenerkrankungen).

Die Dosierung anderer Arzneimittel muss gegebenenfalls gedndert werden, wenn die therapeutische
Wirkung oder Nebenwirkungen dieser Arzneimittel oder von Darunavir Krka d.d. durch die

Alfentanil (injizierbares, starkes und kurz wirkendes Schmerzmittel, das bei Operationen

angewendet wird)
Digoxin (gegen bestimmte Herzerkrankungen)

Clarithromycin (Antibiotikum) 6
Itraconazol, Isavuconazol, Fluconazol, Posaconazol, Clotrimazol (zur Behandlung von
Pilzinfektionen).

Voriconazol sollte nur nach medizinischer Bewertung eingenommen werden.
Rifabutin (gegen bakterielle Infektionen)

Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil (gegen Erektionsstdrungen oder hohen Blut en
ur

Blutgefifien der Lunge)
Amitriptylin, Desipramin, Imipramin, Nortriptylin, Paroxetin, Sertralin z

Kombination beeinflusst werden.
Teilen Sie Threm Arzt mit, ob Sie Folgendes einnehmen: @

Behandlung von Depression und Angst)

Maraviroc (zur Behandlung einer HIV-Infektion)

Methadon (zur Behandlung der Opiat-Abhédngigkeit) &]

Carbamazepin, Clonazepam (zur Vorbeugung von Krampf: der zur Behandlung von

bestimmten Formen von Nervenschmerzen)
Colchicin (zur Behandlung von Gicht oder familidirem eerfieber)

Bosentan (zur Behandlung von hohem Blutdruck i faBen der Lunge)
Buspiron, Clorazepat, Diazepam, Estazolam, &lu , Widazolam, sofern dieses als
Injektion angewendet wird, Zolpidem (Berulﬁ
Perphenazin, Risperidon, Thioridazin (zur
Metformin (zur Behandlung von Typ-&-Diabe

ng psychiatrischer Erkrankungen)

Dies ist keine vollstdndige Liste von ARgfeimiyttctn. Teilen Sie Threm Arzt oder Apotheker alle
Arzneimittel mit, die Sie anwenden.

Siehe Abschnitt 3 ,,Wie ist D

ka d.d. einzunehmen®.

L 2
Einnahme von Darunavir Ka@xgmmen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
a
it

Schwangerschaft und

Informieren Sie Ihe enn Sie schwanger sind oder stillen oder beabsichtigen, schwanger zu
werden. Schwa 1llende Miitter sollen Darunavir Krka d.d. mit Ritonavir nicht einnehmen,
es sei denn, d® h# es ausdriicklich verordnet. Schwangere und stillende Miitter sollen Darunavir
nicht zusa; it Cobicistat einnehmen.

Es wh len, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kinder nicht stillen, einerseits, weil die

Mgl 1Pbesteht, dass Thr Kind sich iiber Thre Muttermilch mit HIV infiziert, andererseits, wegen
de@kannten Auswirkungen des Arzneimittels auf Thr Kind.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

ie diirfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder irgendwelche Werkzeuge oder

Maschinen bedienen, wenn Sie sich nach der Einnahme von Darunavir Krka d.d. schwindlig oder
benommen fiihlen.

3.

Wie ist Darunavir Krka d.d. einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. nach
der mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal getroffenen Absprache ein.
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Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Auch wenn Sie sich besser fithlen, beenden Sie die Einnahme von Darunavir Krka d.d. und Cobicistat
oder Ritonavir nicht, ohne vorher dariiber mit Ihrem Arzt zu sprechen.

Nach dem Beginn der Therapie darf ohne Anweisung des Arztes die Dosis oder Darreichungsform

nicht verdndert oder die Therapie nicht abgebrochen werden. Q

Die Darunavir Krka d.d. 400 und 800 Milligramm Tabletten diirfen nur angewendet werden, um eine
Dosierung von 800 Milligramm einmal tdglich zu erreichen. 6

Dieses Arzneimittel ist nur als Filmtablette erhiltlich und es ist daher nicht fiir Patienten geeignet d%
ganze Tabletten nicht schlucken konnen, z. B. junge Kinder. Fiir die Anwendung bei diesen Patn
sollten geeignetere Formulierungen mit Darunavir auf ihre Verfligbarkeit tiberpriift werden\

Arzt wird dies ermitteln)

Die iibliche Dosis von Darunavir Krka d.d. ist 800 Milligramm (2 Tabletten, die 4
Darunavir Krka d.d. enthalten oder 1 Tablette, die 800 Milligramm Darunavir,
einmal téglich.
Sie miissen Darunavir Krka d.d. jeden Tag und immer zusammen mit 150 Mil mm Cobicistat oder
100 Milligramm Ritonavir und mit einer Mahlzeit einnechmen. Darun Krka'd.d. kann ohne
Cobicistat oder Ritonavir und eine Mahlzeit nicht richtig wirken. Sg€puS§en eine Mahlzeit oder einen
Snack innerhalb von 30 Minuten, bevor Sie Darunavir Krka d.dqui@Cgbicistat oder Ritonavir
einnehmen zu sich nehmen. Die Art der Mahlzeit ist dabei u @ io. Auch wenn Sie sich besser
fiihlen, diirfen Sie nicht authéren, Darunavir Krka d.d. u gtAt oder Ritonavir einzunehmen,

amin

Dosis fiir Erwachsene, die bisher keine antiretroviralen Arzneimittel eingenomm (Thr
g[lélt)

ohne mit [hrem Arzt gesprochen zu haben. ‘0

Hinweise fiir Erwachsene

- Nehmen Sie zwei 400 Milligramm T
Tablette Darunavir Krka d.d. einmal t?

- Nehmen Sie Darunavir Krka d.d:

tmrunavir Krka d.d. oder eine 800 Milligramm
ich, jeden Tag, zur gleichen Zeit ein.
ammen mit 150 mg Cobicistat oder 100 Milligramm

Ritonavir ein.

- Nehmen Sie Darunavir Kr d@ammen mit einer Mahlzeit ein.

- Schlucken Sie die Tablet &N m Getrank wie z. B. Wasser oder Milch.

- Nehmen Sie Thre ander@ rzneimittel, die in Kombination mit Darunavir Krka d.d. und
Cobicistat oder Rifgnavir Mggewendet werden, wie von Threm Arzt verordnet ein.

Dosis fiir Erwacl@bereits antiretrovirale Arzneimittel erhalten haben (Ihr Arzt wird
ic

dies ermitteln)
Es kann sein, % ne andere Dosis Darunavir Krka d.d. benétigen, die nicht mit diesen 400 oder
800 Milligr etten abgedeckt werden kann. Andere Stirken von Darunavir Krka d.d. sind

illigramm Darunavir Krka d.d. (2 Tabletten, die je 400 Milligramm Darunavir Krka d.d.
thalten oder 1 Tablette, die 800 Milligramm Darunavir Krka d.d. enthélt) zusammen mit 150
illigramm Cobicistat oder 100 Milligramm Ritonavir einmal taglich

enthalt) zusammen mit 100 Milligramm Ritonavir zweimal tiglich.

Q ODER
0— 600 Milligramm Darunavir Krka d.d. (1 Tablette, die je 600 Milligramm Darunavir Krka d.d.

Besprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt, welche Dosis fiir Sie die richtige ist.
Dosis fiir Kinder ab 3 Jahre mit Ritonavir, und ab 12 Jahren mit Cobicistat, die mehr als 40

Kilogramm wiegen und bisher keine antiretroviralen Arzneimittel eingenommen haben (der
Arzt Thres Kindes wird dies ermitteln)
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- Die iibliche Dosis betrdgt 800 Milligramm Darunavir Krka d.d. (2 Tabletten, die je 400
Milligramm Darunavir Krka d.d. enthalten oder 1 Tablette, die 800 Milligramm Darunavir Krka
d.d. enthilt) zusammen mit 100 Milligramm Ritonavir oder 150 Milligramm Cobicistat einmal
taglich.

Dosis fiir Kinder ab 3 Jahre mit Ritonavir, und ab 12 Jahren mit Cobicistat, die mehr als 40
Kilogramm wiegen und bereits antiretrovirale Arzneimittel erhalten haben (der Arzt Ihres
Kindes wird dies ermitteln)
Die Dosis ist entweder: @
- 800 Milligramm Darunavir Krka d.d. (2 Tabletten, die je 400 Milligramm Darunavir Krka d.d.
enthalten oder 1 Tablette, die 800 Milligramm Darunavir Krka d.d. enthélt) zusammen mit 10
Milligramm Ritonavir oder 150 Milligramm Cobicistat einmal téglich %
ODER
- 600 Milligramm Darunavir Krka d.d. (1Tablette, die 600 Milligramm Darunavir Krka%d.
enthdlt) zusammen mit 100 Milligramm Ritonavir zweimal taglich.

Besprechen Sie bitte mit Threm Arzt, welche Dosis fiir Sie die richtige ist. %
t, @ hr als 40

Hinweise fiir Kinder ab 3 Jahre mit Ritonavir, und ab 12 Jahren mit Cobij

Kilogramm wiegen

- Nehmen Sie 800 Milligramm Darunavir Krka d.d. (2 Tabletten, dje je 4 illigramm
Darunavir Krka d.d. enthalten oder 1 Tablette, die 800 Milligramfin Darunavir Krka d.d. enthilt)

einmal taglich, jeden Tag, zur gleichen Zeit ein.
- Nehmen Sie Darunavir Krka d.d. immer zusammen mit 1 O@ramm Ritonavir oder 150
Milligramm Cobicistat ein.
- Nehmen Sie Darunavir Krka d.d. zusammen mit ei
- Schlucken Sie die Tablette mit einem Getrankewi
- Nehmen Sie Thre anderen HIV—Arzneimittel,‘
Ritonavir oder Cobicistat angewendet wem\

ein.

er oder Milch.

bination mit Darunavir Krka d.d. und
on Threm Arzt verordnet ein.

Wenn Sie eine groflere Menge von Daru Krka d.d. eingenommen haben, als Sie sollten
Informieren Sie sofort Ihren Arzt, ApofRgKe das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie die Einnahme von D, @(rka d.d. vergessen haben

Wenn Sie dies innerhalb von bemerken, miissen Sie die Tabletten sofort einnehmen.
Nehmen Sie die Tabletten im@mmen mit Cobicistat und Ritonavir und einer Mahlzeit ein.
Wenn Sie dies erst nach®42 Stuflen bemerken, dann lassen Sie diese Einnahme aus und nehmen Sie
die néachste Dosis wie Nich ein.

Nehmen Sie nichtydie @lt Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie nal nahme von Darunavir Krka d.d. und Cobicistat oder Ritonavir
erbrechen \

M 18giiinehmen. Erbrechen Sie mehr als 4 Stunden nach der Einnahme des Arzneimittels,
br. Sie bis zum néchsten geplanten Zeitpunkt keine weitere Dosis von Darunavir Krka d.d. und
1Cistat oder Ritonavir einnehmen.

$ enden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind, was Sie tun sollen, wenn Sie eine
Dosis vergessen oder sich erbrochen haben.

Beenden Sie die Einnahme von Darunavir Krka d.d. nicht, ohne vorher dariiber mit Threm Arzt
zu sprechen.
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Durch Anti-HIV-Arzneimittel konnen Sie sich besser fiihlen. Brechen Sie die Behandlung mit
Darunavir Krka d.d. nicht ab, auch wenn Sie sich schon besser fithlen. Sprechen Sie zuerst mit Ihrem
Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich? @Q
Wihrend einer HIV-Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und 6
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hdngt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem 6

Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt g1

Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

auftreten missen.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber @ jedem
'chn

n
onf¥én. Bevor Sie die

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkun
Es wurde {iber Leberprobleme berichtet, die gelegentlich schwerwiegend sgs
Therapie mit Darunavir Krka d.d. beginnen, sollte Thr Arzt Blutuntersuchungefi glirchfiihren. Wenn
Sie an einer chronischen Hepatitis-B- oder -C-Infektion leiden, sollte it Arzt Blutuntersuchungen
héufiger durchfiihren, da fiir Sie ein groeres Risiko fiir die Entwi n Leberproblemen besteht.
Sprechen Sie mit Threm Arzt iiber die Anzeichen und Symptomg erproblemen. Diese konnen
einschliefen: Gelbfiarbung Threr Haut oder des weillen Teils [ A ugen, dunkler (wie Tee geférbter)
Urin, heller Stuhl (Stuhlgang), Ubelkeit, Erbrechen, Appﬁ Qler Schmerzen oder Schmerzen

und Beschwerden an der rechten Seite unterhalb Ih£¢ Rifjpens

Hautausschlag (hdufiger bei gemeinsamer Anwe @Raltegravir), Juckreiz. Der Ausschlag ist
gewohnlich leicht bis mittelgradig. Ein Hautgyssch ann auch ein Symptom eines seltenen
schweren Krankheitszustandes sein. Es ist ig, dass Sie mit Ihren Arzt sprechen, wenn sich ein

Ausschlag entwickelt. Thr Arzt wird Thifegm®ge1ln, wie Thre Symptome zu behandeln sind oder ob

Darunavir Krka d.d. abgesetzt werde
Andere klinisch bedeutende sc &nwirkungen waren Diabetes (hdufig) und Entziindung der

L 2
Bauchspeicheldriise (gelegent@

Sehr hiufige Nebenwir (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Durchfall.

Hiufige Neb 1&n (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Erbr NUbClkeit, Bauchschmerzen oder Blihbauch, Verdauungsstérungen, Blihungen

- K hmerzen, Miidigkeit, Schwindel, Benommenheit, Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder
¢ ef®en in Hinden oder Fiilen, Kraftverlust, Einschlafschwierigkeiten.

G@Ihche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
rustschmerzen, Verdnderungen des EKGs, schneller Herzschlag

Aufmerksamkeitsschwierigkeiten, Gedichtnisverlust, Gleichgewichtsprobleme
Atembeschwerden, Husten, Nasenbluten, Reizungen im Rachen
Entziindung von Magen oder Mund, Sodbrennen, Wiirgereiz, trockener Mund,
Bauchbeschwerden, Verstopfung, Aufstoflen

- Nierenversagen, Nierensteine, Schwierigkeiten beim Wasserlassen, hdufiger oder iiberméBiger
Harndrang, manchmal nachts

- Nesselsucht, starke Schwellung der Haut und anderen Gewebes (am hédufigsten der Lippen oder
der Augen), Ekzem, ibermifBiges Schwitzen, Nachtschweil3, Haarausfall, Akne, schuppige
Haut, Nagelverfarbung

$Q verminderte oder anomale Hautempfindlichkeit, Ameisenlaufen,
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- Muskelschmerz, Muskelkrampfe oder -schwéche, Schmerz in den Extremititen, Osteoporose

- Verminderung der Schilddriisenfunktion. Dies kann durch eine Blutuntersuchung festgestellt
werden.

- Bluthochdruck, Erréten

- rote oder trockene Augen

- Fieber, Schwellung der unteren GliedmaBen durch Fliissigkeitsansammlung, Unpisslichkeit,

Gereiztheit, Schmerz
- Anzeichen wie bei einer Infektion, Herpes simplex @

- Erektionsstorung, Vergroferung der Briiste

- Schlafprobleme, Schlifrigkeit, Depression, Angstgefiihl, anormale Traume, Abnahme des
sexuellen Verlangens 6
Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

- eine Reaktion, die DRESS genannt wird [schwerer Ausschlag, der von Fieber, Miidig
Schwellung des Gesichts oder der Lymphknoten, Anstieg der Eosinophilen (besti
Blutkdrperchen), Auswirkungen auf die Leber, Niere oder Lunge begleitet sein

- Herzinfarkt, langsamer Herzschlag, Herzklopfen

- Sehstorungen

- Schiittelfrost, anomales Gefiihl Q

- Gefiihl von Verwirrtheit oder Desorientiertheit, Stimmungsveridnde Uniffthe

- Ohnmacht, epileptische Anfélle, Geschmacksverdnderungen oder -verl

- wunde Stellen im Mund, Erbrechen von Blut, entziindete Lippengtrockene Lippen, belegte

Zunge

- laufende Nase @

- Hautlédsionen, trockene Haut

- steife Muskeln oder Gelenke, Gelenkschmerzen mi Entzlindung

- Verianderungen einiger Werte Ihres Blutbildeaod@i hen Chemie. Dies kann durch
Blut- und/ oder Urinuntersuchungen festg s . Ihr Arzt wird Ihnen die Befunde

erkldren. Beispiele hierfiir sind: erhdhte A er weiller Blutkorperchen.

Manche Nebenwirkungen sind typisch fiir Mzneimittel, die derselben Familie angehoren wie

Darunavir Krka d.d.. Dies sind:

- Muskelschmerzen bzw. Muske chmerz oder Muskelschwéche. In seltenen Féllen waren
diese Muskelbeschwerden € @gend.

fiir Nebenwirkungen, dj in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen gu ber das im Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Neb U melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die

Sicherheit dic% neimittels zur Verfligung gestellt werden.

Meldung von Nebenwirkun@
Wenn Sie Nebenwirkuani‘e‘m en, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
{
cht

arunavir Krka d.d. aufzubewahren?
B@n Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Qeiﬁrfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,Verwendbar bis*
gegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
K des angegebenen Monats.

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

Entsorgen Sie das Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker

wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Darunavir Krka d.d. enthalt
- Der Wirkstoff ist: Darunavir. Jede Tablette enthilt 400 mg oder 800 mg Darunavir.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A,
Hyprolose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Mikrokristallline Cellulose, Siliciumdioxid-
beschichtet, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]. Tabletteniiberzug: Poly(vinylalkohol),
Macrogol 3350, Titandioxid (E171), Talkum, Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E172) — nur in
400 mg Filmtabletten und Eisen(Ill)-oxid (E172). @

Wie Darunavir Krka d.d. aussieht und Inhalt der Packung 66

Darunavir Krka d.d. 400 mg Filmtabletten:

Gelbbraune, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit der einseitigen Pragung S1. Tablettenmaﬂ\%
mm

Darunavir Krka d.d. 800 mg Filmtabletten:
Braunrote, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit der einseitigen Pragung S3. Tablette x 10

Filmtabletten), 60 Filmtabletten (2 Flaschen mit 30 Filmtabletten), 90 Filmtal n (3 Flasche mit 30
Filmtabletten) und 180 Filmtabletten (6 Flaschen mit 30 Filmtablette%ein Faltschachtel

mm.
Darunavir Krka d.d. 400 mg Filmtabletten sind in Flaschen mit 30 Filmtat@amhe mit 30

Filmtabletten) und 90 Filmtabletten (3 Flasche mit 30 Fil in einer Faltschachtel erhéltlich.

erhiltlich.
Darunavir Krka d.d. 800 mg Filmtabletten sind in Flaschen n@@tabletten (1 Flasche mit 30

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofk Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer \

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 1 Novo mesto, Slowenien
Hersteller

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje sta6, 8501 Novo mesto, Slowenien
TAD Pharma GmbH, Heinz—L(Q rafle 5, 27472 Cuxhaven, Deutschland

Falls Sie weitere Informat®gnen iBer das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des eutischen Unternehmers in Verbindung.
Belgié/Belgiqug/ Lietuva
KRKA Belgium UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +3 507362 Tel: + 370 5 236 27 40
<
bnara Luxembourg/Luxemburg
KP pust EOO/] KRKA Belgium, SA.
g 9 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
ka republika Magyarorszag
KA CR;, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark Malta
KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885

Deutschland Nederland
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TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

E\ALGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: + 39 02 3300 8841 ¢

Kvbmpog

KLPA. (PHARMACALWQ

TnA: +357 24 651 882®
Latvija \

KRKA Latvij§
Tel: + 371 6

*

L 4

¢ Qrepublika
Slovensko, s.r.o.

\ el: +421(0)2 571 04 501

KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge

KRKA Sverige AB

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Osterreich

KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

6@0
S
>
o

essoal Lda.

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedad
Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Romania

KRKA Romania S.R.L.,
Tel: +4 021 310 €6 05

Slovenija @
KRKA, %vo mesto

arest

Tel: 47 51 100

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Di ngsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <{Monat JJJJ}>.

liche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

?g\/

rzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Darunavir Krka d.d. 600 mg Filmtabletten
Darunavir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das @
medizinische Fachpersonal.
- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie S
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder d
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @
. Was ist Darunavir Krka d.d. und woflir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Einnahme von Darunavir Krka d.d. beachten? 0

Wie ist Darunavir Krka d.d. einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie ist Darunavir Krka d.d. aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Darunavir Krka d.d. und wofiir wird e@t?

‘0
Was ist Darunavir Krka d.d.?
Darunavir Krka d.d. enthélt den Wirkstoff Darut& navir Krka d.d. ist ein antiretrovirales
it

Arzneimittel zur Behandlung von Infektio 1 menschlichen Immunschwéchevirus (HIV). Es
gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenan e%{;ea\sehemmer. Die Wirkung von Darunavir Krka

d.d. beruht auf einer Verringerung der %ﬁ: [-Viren in Threm Korper. Dies stérkt Thr

XU AW~

Immunsystem und vermindert das Rig rkrankungen, die mit einer HIV-Infektion
zusammenhingen. ¢

Wofiir wird es angewendet?

Darunavir Krka d.d. wirigur BeRgndlung von Erwachsenen und Kindern ab 3 Jahre mit einem
Kérpergewicht von mi s 15 kg angewendet, die mit HIV infiziert sind und die bereits andere
antiretrovirale Ar& gewendet haben.

Darunavir Kr¥ s in Kombination mit einer geringen Dosis von Ritonavir und anderen Anti-

HIV-Arznepmyjtg cingenommen werden. Thr Arzt wird mit [hnen besprechen, welche Arzneimittel-

Kom’bin fuNS1e am besten geeignet ist.

2.®'as sollten Sie vor der Einnahme von Darunavir Krka d.d. beachten?

artinavir Krka d.d. darf nicht eingenommen werden,
wenn Sie allergisch gegen Darunavir oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen

Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie schwere Leberprobleme haben. Fragen Sie Thren Arzt, wenn Sie sich nicht sicher
sind, wie schwer Thre Lebererkrankung ist. Einige zusitzliche Untersuchungen kénnten
notwendig sein.

Nehmen Sie Darunavir Krka d.d. nicht zusammen mit folgenden Arzneimitteln ein

Falls Sie eines oder mehrere dieser Arzneimittel einnehmen, erkundigen Sie sich bei Ihrem Arzt nach
einer Umstellung auf ein anderes Arzneimittel.
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Arzneimittel Zweck des Arzneimittels
Avanafil zur Behandlung von Erektionsstérungen
Astemizol oder Terfenadin zur Behandlung allergischer Symptome
Triazolam und oral (iiber den Mund) eingesetzt, um Thnen zum Schlafen zu verhelfen
eingenommenes Midazolam und/oder Angste zu nehmen
Cisaprid zur Behandlung einiger Magenerkrankungen
Colchicin (wenn Sie Nieren- und/oder zur Behandlung von Gicht oder familiirem Q
Leberprobleme haben) Mittelmeerfieber
Lurasidon, Pimozid, Quetiapin oder Sertindol zur Behandlung psychiatrischer Erkrankungen P @
Mutterkornalkaloide wie z. B. Ergotamin, zur Behandlung von Migranekopfschmerzen
Dihydroergotamin, Ergometrin und
Methylergometrin
Amiodaron, Bepridil, Dronedaron, Ivabradin, zur Behandlung bestimmter Herzerkranfgn
Chinidin, B. Herzrhythmusstorungen \
Ranolazin
Lovastatin, Simvastatin und Lomitapid zur Senkung der Cholesterinwe
Rifampicin zur Behandlung einiger Infekti z. B.

Tuberkulose

das Kombinationspréparat Lopinavir/Ritonavir | dieses Arzneimittel geg

Elbasvir/Grazoprevir zur Behandlung eix

Alfuzosin zur Behandlungsey

Sildenafil zur Behandl V.@ hohem Blutdruck in den

Blutgefall
Dabigatran, Ticagrelor hilft b@' dlung von Patienten mit
‘Herz rk®in®¥er Vorgeschichte, damit das Blut
i lumpt
Naloxegol andlung von Verstopfung, die durch
ioide verursacht wird
Dapoxetin zur Behandlung des vorzeitigen Samenergusses
Domperidon zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen

. . . . . .
Wenden Sie Darunavir Krka d.d. n& rdparaten an, die Johanniskraut (Hypericum perforatum)

enthalten. Q
Warnhinweise und Vorwma nahmen

Bitte sprechen Sie mit rzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Darunavir Krka d.Qyei en

<
Darunavir Krkaxx kein Heilmittel fir eine HIV-Infektion. Auch wihrend der Einnahme dieses
i n Sie HIV auf andere iibertragen, obwohl das Risiko durch eine effektive
herapie verringert ist. Sprechen Sie mit IThrem Arzt tiber die Vorsichtsmafnahmen, die
, um die Infizierung anderer Menschen zu verhindern.

yd

nfektion zusammenhéngende Erkrankungen auftreten. Sie miissen regelméfigen Kontakt zu

@ nen, die Darunavir Krka d.d. einnehmen, kénnen weiterhin Infektionen oder andere mit einer

$ em Arzt halten.

Bei Personen, die Darunavir Krka d.d. einnehmen, kann ein Hautausschlag auftreten. In seltenen
Féllen kann der Ausschlag schwerwiegend oder moglicherweise lebensbedrohend werden. Bitte
kontaktieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen ein Ausschlag auftritt.

Bei Patienten, die Darunavir Krka d.d. zusammen mit Raltegravir (gegen eine HIV-Infektion)

einnehmen, konnen Hautausschlidge (meist leicht bis mittelgradig) hdufiger auftreten als bei Patienten,
die nur eines dieser Arzneimittel einnehmen.
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Informieren Sie Thren Arzt iiber Ihre Situation VOR und WAHREND Ihrer Behandlung

Achten Sie darauf, folgende Punkte zu priifen und Threm Arzt mitzuteilen, ob einer oder mehrere

davon auf Sie zutreffen.

- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie frither schon einmal Probleme mit Ihrer Leber
einschlieflich einer Infektion mit Hepatitis B oder C hatten. Unter Umstinden muss Thr Arzt
erst die Schwere Ihrer Lebererkrankung beurteilen, bevor er dariiber entscheiden kann, ob Sie

Zuckerspiegel im Blut erhohen.
- Informieren Sie sofort [hren Arzt, wenn Sie irgendwelche Symptome einer Infektion (z. B.
vergroferte Lymphknoten und Fieber) bemerken. Bei manchen Patienten mit fortgeschrittenerg

Darunavir Krka d.d. einnechmen kdnnen.
- Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie an Diabetes leiden. Darunavir Krka d.d. kann den @

HIV-Infektion und opportunistischen Infektionen in der Vorgeschichte konnen kurz nach
Beginn der Anti-HIV-Behandlung Anzeichen und Symptome einer Entziindung auftrgte
von solchen fritheren Infektionen herrithren. Man nimmt an, dass diese Symptome auk
verbesserten Immunreaktion des Korpers beruhen, die ihn in die Lage versetzt, Inf z
bekdmpfen, die ohne offensichtliche Symptome schon vorher vorgelegen haben

- Zusitzlich zu den Begleitinfektionen konnen nach Beginn der Einnahme von imitteln zur

u

Behandlung Threr HIV-Infektion auch Autoimmunerkrankungen auftreten (& d, bei dem
das Immunsystem gesundes Korpergewebe angreift). Autoimmunerkra en viele
Monate nach Beginn der Behandlung auftreten. Wenn Sie irgendwel chen einer

und Fiilen beginnt und sich in Richtung Rumpf fortsetzt, Herzkd@pfen,
Hyperaktivitit bemerken, informieren Sie bitte unverziiglic rzt, um die notwendige
Behandlung zu erhalten.

- Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie Bluter sind. Daru a d.d. kann das Risiko von
Blutungen erhéhen.

- Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie allergisch si@n fonamide (die z. B. zur

Behandlung von bestimmten Infektionen ng cide®werden).

Infektion oder andere Symptome, wie z. B. Muskelschwiche, ein; Schwé

- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Besc des Bewegungsapparates bemerken.
Einige Patienten, die eine kombiniertqant trale Therapie einnehmen, kénnen die
Knochenkrankheit Osteonekrose (Ab%}von Knochengewebe durch mangelnde
Blutversorgung des Knochens) el iclgln™ Die Dauer der kombinierten antiretroviralen
Therapie, die Einnahme von CgpicO¢eroiden, Alkoholkonsum, eine schwere
Immunsuppression, ein hof ass-Index (Mafizahl zur Bestimmung des Korpergewichts
im Verhéltnis zur Korpergag -a. konnen einige von vielen Risikofaktoren fiir die Entstehung
dieser Krankheit sein. A@en einer Osteonekrose sind Gelenksteifigkeit, Schmerzen

e

(insbesondere der&i, ie und Schulter) und Schwierigkeiten bei Bewegungen. Bitte

rzt, wenn Sie irgendeines dieser Symptome bemerken.

informieren Sie@
Altere Patient x‘
Darunavir Kikq 8%, i®ur bei einer begrenzten Anzahl von Patienten von 65 Jahren oder élter
T

angewende . Besprechen Sie mit [hrem Arzt, ob Sie Darunavir Krka d.d. anwenden kénnen,
Wem; Si erWltersgruppe angehoren.

Ki Jugendliche
Dagyfiagir Krka d.d. soll nicht bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden, die jiinger als 3
nd oder weniger als 15 kg wiegen.

innahme von Darunavir Krka d.d. zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor
kurzem eingenommen haben.

Es gibt einige Arzneimittel, die Sie nicht zusammen mit Darunavir Krka d.d. einnehmen diirfen.

Diese sind vorstehend unter der Uberschrift ,,Nehmen Sie Darunavir Krka d.d. nicht zusammen mit
folgenden Arzneimitteln ein* aufgefiihrt.
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In den meisten Fillen kann Darunavir Krka d.d. mit Anti-HIV-Arzneimitteln, die zu anderen

Wirkstoffklassen gehdren [z. B. NRTIs (Nukleosidische Reverse-Transkriptasehemmer), NNRTIs
(Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptasechemmer), CCR5-Antagonisten und FIs

(Fusionshemmer)], angewendet werden. Darunavir Krka d.d. in Kombination mit Ritonavir ist nicht

mit allen PIs (Proteasehemmern) getestet worden und darf nicht zusammen mit anderen HIV-PIs

eingenommen werden. In einigen Féllen muss vielleicht die Dosierung von anderen Arzneimitteln

gedndert werden. Informieren Sie deshalb immer Thren Arzt, wenn Sie andere Anti-HIV-Arzneimittel

einnehmen und befolgen Sie sorgfiltig die Anweisungen Ihres Arztes, welche Arzneimittel

miteinander kombiniert werden konnen. @

Die Wirkung von Darunavir Krka d.d. kann sich vermindern, wenn Sie eines der folgenden Priparat 6
einnehmen. Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie Folgendes einnehmen: %

- Phenobarbital, Phenytoin (zur Vermeidung von Krampfanfillen)

- Dexamethason (Corticosteroid) \

- Efavirenz (HIV-Infektion)

- Rifapentin, Rifabutin (Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Infektionen wie ose)

- Saquinavir (HIV-Infektion).

Die Wirkung anderer Arzneimittel kann durch die Einnahme von Darunavir Qe tuell

beeinflusst

werden. Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie Folgendes einnehmen:

- Amlodipin, Diltiazem, Disopyramid, Carvedilol, Felodipin, Fle nid, Lidocain, Metoprolol,
Mexiletin, Nifedipin, Nicardipin, Propafenon, Timolol, Ver egen Herzerkrankungen),
da die therapeutische Wirkung oder Nebenwirkungen die ?%1mlttel zunehmen konnen.

4 ur erabsetzung der
Shgi#irkungen sich édndern kdnnen; es

- Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban, Warfarin, Clopido,
Blutgerinnung), da ihre therapeutische Wirkung odg
kann sein, dass Ihr Arzt Ihr Blut untersuchen mus$

- Hormonelle Verhiitungsmittel auf Estroge % ormonersatztherapie. Darunavir Krka
d.d. kdnnte deren Wirksamkeit herabsetze pfangnisverhiitung werden andere, nicht-

hormonelle Verhiitungsmethoden emp{ghlen.

- Ethinylestradiol/Drospirenon. Darun%ka d.d. kann das Risiko fiir erhdhte Kaliumspiegel
durch Drospirenon erhéhen.

- Atorvastatin, Pravastatin, Ros in (zur Senkung des Cholesterinspiegels). Das Risiko fiir
Muskelschidigungen kénn ‘@;en. Ihr Arzt wird beurteilen, welche Cholesterin-senkende

Therapie in Ihrer besond i{Udlion am besten ist.
- Clarithromycin (Antibi@
- Ciclosporin, Ever®gmus, rolimus, Sirolimus (zur Dampfung Thres Immunsystems), da die
therapeutlsche Nﬁ)der Nebenwirkungen dieser Arzneimittel verstarkt werden konnten.
%' t einige zusitzliche Untersuchungen durchfiihren.
etamethason, Budesonid, Fluticason, Mometason, Prednison und
se Arzneimittel werden fiir die Behandlung von Allergien, Asthma,
armerkrankungen, entziindlichen Haut-, Augen-, Gelenk- und

T riamc’
entzii

¢ ittel werden im Allgemeinen oral eingenommen, inhaliert, injiziert oder auf die Haut
% agen. Falls keine Alternativen angewendet werden konnen, sollte die Anwendung nur
%c medizinischer Beurteilung sowie unter einer engmaschigen Uberwachung im Hinblick auf
ebenwirkungen der Corticosteroide durch Ihren Arzt erfolgen.
Buprenorphin/Naloxon (Arzneimittel zur Behandlung einer Opioidabhéngigkeit)
Salmeterol (Arzneimittel zur Behandlung von Asthma)
& Artemether/Lumefantrin (ein Kombinationspraparat zur Behandlung der Malaria)
- Dasatinib, Everolimus, Irinotecan, Nilotinib, Vinblastin, Vincristin (zur Behandlung von Krebs)
- Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil (gegen Erektionsstorungen oder zur Behandlung einer
Erkrankung von Herz und Lunge, die pulmonale arterielle Hypertonie genannt wird)
- Glecaprevir/Pibrentasvir (zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion)
- Fentanyl, Oxycodon, Tramadol (gegen Schmerzen)
- Fesoterodin, Solifenacin (zur Behandlung von Harnblasenerkrankungen).
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Die Dosierung anderer Arzneimittel muss gegebenenfalls gedndert werden, wenn die therapeutische

Wirkung oder Nebenwirkungen dieser Arzneimittel oder von Darunavir Krka d.d. durch die

Kombination beeinflusst werden.

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob Sie Folgendes einnehmen:

- Alfentanil (injizierbares, starkes und kurz wirkendes Schmerzmittel, das bei Operationen
angewendet wird)

- Digoxin (gegen bestimmte Herzerkrankungen)
- Clarithromycin (Antibiotikum)
- Itraconazol, Isavuconazol, Fluconazol, Posaconazol, Clotrimazol (zur Behandlung von @
Pilzinfektionen). Voriconazol sollte nur nach medizinischer Bewertung eingenommen werden.
- Rifabutin (gegen bakterielle Infektionen)
- Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil (gegen Erektionsstorungen oder hohen Blutdruck in den 6
Blutgefdfien der Lunge) ®

- Amitriptylin, Desipramin, Imipramin, Nortriptylin, Paroxetin, Sertralin, Trazodon (zu

Behandlung von Depression und Angst)
- Maraviroc (zur Behandlung einer HIV-Infektion) @
- Methadon (zur Behandlung der Opiat-Abhingigkeit)
- Carbamazepin, Clonazepam (zur Vorbeugung von Krampfanfillen oder zu ng von

bestimmten Formen von Nervenschmerzen)

- Colchicin (zur Behandlung von Gicht oder familidrem Mittelmeerfie

- Bosentan (zur Behandlung von hohem Blutdruck in den Blutgefdfien def linge)

- Buspiron, Clorazepat, Diazepam, Estazolam, Flurazepam, Mid&zm, sofern dieses als
Injektion angewendet wird, Zolpidem (Beruhigungsmittel)

- Perphenazin, Risperidon, Thioridazin (zur Behandlung p: tgscher Erkrankungen)

Dies ist keine vollstindige Liste von Arzneimitteln. Teile Arzt oder Apotheker alle

Arzneimittel mit, die Sie anwenden. *

Einnahme von Darunavir Krka d.d. zusamme rungsmitteln und Getrinken
Siehe Abschnitt 3 ,,Wie ist Darunavir Krka einZ@gehmen®.

Schwangerschaft und Stillzeit
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie ger sind oder stillen oder beabsichtigen, schwanger zu
werden. Schwangere und stillend® ter Bollen Darunavir Krka d.d. mit Ritonavir nicht einnehmen,

es sei denn, der Arzt hat es ausduiigkhcIT Verordnet. Schwangere und stillende Miitter sollen Darunavir
nicht zusammen mit Cobicistatgginiihmen.

Es wird empfohlen, da -infizierte Frauen ihre Kinder nicht stillen, einerseits, weil die
Moglichkeit bestefit ind sich liber Thre Muttermilch mit HIV infiziert, andererseits, wegen
der unbekann:e gen des Arzneimittels auf Thr Kind.

VerkehrstijghtiSkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie diirfe t an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder irgendwelche Werkzeuge oder
MasChd ienen, wenn Sie sich nach der Einnahme von Darunavir Krka d.d. schwindlig oder
be ihlen.

@ Wie ist Darunavir Krka d.d. einzunehmen?

K Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. nach
der mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal getroffenen Absprache ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.
Auch wenn Sie sich besser fithlen, beenden Sie die Einnahme von Darunavir Krka d.d. und Ritonavir
(Arzneimittel, das die Wirkung von Darunavir verstidrkt) nicht, ohne vorher dariiber mit Threm Arzt zu
sprechen.
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Nach dem Beginn der Therapie darf ohne Anweisung des Arztes die Dosis oder Darreichungsform
nicht verdndert oder die Therapie nicht abgebrochen werden.

Darunavir Krka d.d. Filmtabletten diirfen nicht gekaut oder zerkleinert werden. Fiir Dosierungen unter
600 mg ist diese Stéarke nicht geeigent. Es ist mit diesem Arzneimittel fiir Kinder und Jugendliche
nicht mdoglich, alle Dosierungen abzudecken. Andere Tablettenstdrken und Formulierungen von
Darunavir sind verfiigbar.

Dosis fiir Erwachsene, die bisher keine antiretroviralen Arzneimittel eingenommen haben (Ihr @Q
Arzt wird dies ermitteln)

Sie sind auf eine Darunavir Krka d.d.-Dosis angewiesen, die nicht mit diesen 600 mg-Tabletten

abgedeckt werden kann. Darunavir Krka d.d. ist auch in anderen Stérken erhéltlich. 6

Dosis fiir Erwachsene, die bereits antiretrovirale Arzneimittel eingenommen haben (I

wird dies ermitteln)

Die Dosis ist entweder:

- 600 Milligramm Darunavir Krka d.d. (1 Tablette, die 600 Milligramm Darun ad
enthdlt) zusammen mit 100 Milligramm Ritonavir zweimal tdglich
ODER

- 800 Milligramm Darunavir Krka d.d. (2 Tabletten, die je 400 Millig aV1r Krka d.d.
enthalten oder 1 Tablette, die 800 Milligramm Darunavir Krka d. .ent zusammen mit 100
Milligramm Rionavir einmal téglich. Die 400 Milligramm und Milligramm Tabletten von
Darunavir Krka d.d. diirfen nur angewendet werden, um eln ng von 800 Milligramm
einmal téglich zu erreichen.

Besprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt, welche Dosis fiir Si @

Hinweise fiir Erwachsene
- Nehmen Sie Darunavir Krka d.d. immer zU¥g 1 ;
ohne Ritonavir nicht richtig wirken.

- Nehmen Sie morgens eine 600 Miiig@Darunavir Krka d.d.-Tablette zusammen mit 100

it Ritonavir ein. Darunavir Krka d.d. kann

Miligramm Ritonavir ein.

- Nehmen Sie abends eine 600 Mg
Milligramm Ritonavir ein. ® ‘\Q

- Nehmen Sie Darunavir . Zusammen mit einer Mahlzeit ein. Darunavir Krka d.d. kann
nicht richtig wirken, W%Cht zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen wird. Die Art
der Mabhlzeit ist d¥ei unwightig.

- Schlucken Sie d'@&tte mit einem Getrénk wie z. B. Wasser oder Milch.

m Darunavir Krka d.d.-Tablette zusammen mit 100

Dosis fiir Kind

re, die mindestens 15 Kilogramm wiegen und bisher keine
antiretroviral

mittel eingenommen haben (der Arzt Ihres Kindes wird dies ermitteln)

Der Arzt wi ichtige einmal tégliche Dosis anhand des Korpergewichts des Kindes berechnen
(siche T ufgen). Diese Dosis darf die empfohlene Dosis fiir Erwachsene, die 800 Milligramm
Daru d.d. zusammen mit 100 Milligramm Ritonavir einmal téglich betrédgt, nicht

iib

18gNY
D@ wird Sie dariiber informieren, wie viele Darunavir Krka d.d.-Tabletten das Kind einnechmen

orpergewicht Eine Dosis Darunavir betrigt | Eine Dosis Ritonavir® betrigt
zwischen 15 und 30 Kilogramm 600 Milligramm 100 Milligramm
zwischen 30 und 40 Kilogramm 675 Milligramm 100 Milligramm
mehr als 40 Kilogramm 800 Milligramm 100 Milligramm

2 Ritonavir-Losung zum Einnehmen: 80 Milligramm/Milliliter

Dosis fiir Kinder ab 3 Jahre, die mindestens 15 Kilogramm wiegen und bereits antiretrovirale
Arzneimittel erhalten haben (der Arzt Thres Kindes wird dies ermitteln)
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Der Arzt wird die richtige Dosis anhand des Korpergewichts des Kindes berechnen (siehe Tabelle

unten). Der Arzt wird entscheiden, ob eine einmal tigliche Dosierung oder eine zweimal tégliche

Dosierung fiir das Kind geeignet ist. Diese Dosis darf die empfohlene Dosis fiir Erwachsene, die 600

Milligramm Darunavir Krka d.d. zusammen mit 100 Milligramm Ritonavir zweimal tdglich oder 800

Milligramm Darunavir Krka d.d. zusammen mit 100 Milligramm Ritonavir einmal tdglich betrigt,

nicht iibersteigen. Der Arzt wird Sie dariiber informieren, wie viele Darunavir Krka d.d.-Tabletten und

wie viel Ritonavir (Kapseln, Tabletten oder Losung) das Kind einnehmen muss. Tabletten in

niedrigeren Stirken sind erhiltlich, um die geeignete Dosis zu erreichen.

Thr Arzt wird festlegen, ob Darunavir Krka d.d. Tabletten fiir Thr Kind geeignet sind. @

Zweimal tdgliche Dosierung o~ 6

Korpergewicht Eine Dosis betrigt
zwischen 15 und 30 Kilogramm 375 Milligramm Darunavir + 50 Milligramm Ritonayj
zweimal tdglich
zwischen 30 und 40 Kilogramm 450 Milligramm Darunavir + 60 Milligramm Ritong
zweimal taglich
mehr als 40 Kilogramm* 600 Milligramm Darunavir + 100 Milligra
zweimal téglich

d.d. 800 Milligramm einmal téglich angewendet werden kann. Dies kann nicht durch diese illiffamm Tabletten

* Bei Kindern ab 12 Jahre, die mindestens 40 Kilogramm wiegen, wird der Arzt Ihres Kindes Ricin )3 Darunavir Krka
abgedeckt werden. Darunavir Krka d.d. ist auch in anderen Stérken erhiltlich. %

Einmal tégliche Dosierung

Korpergewicht Eine Dosis Darunavir betrg ne Dosis Ritonavir® betrigt
Zwischen 15 und 30 Kilogramm 600 Milligramm 100 Milligramm
Zwischen 30 und 40 Kilogramm 675 Milligram,\ 100 Milligramm
Mehr als 40 Kilogramm 800 Milliera ’[ 100 Milligramm

a Ritonavir-Losung zum Einnehmen: 80 Milligramm/Milliliter”

Hinweise fiir Kinder

- Das Kind muss Darunavir Krka d.d. i\%rzysammen mit Ritonavir einnehmen. Darunavir
Krka d.d. kann ohne Ritonavir ni8fr18gt12wirken.

- Das Kind muss die angemesse
tidglich oder einmal tiglich®j
Krka d.d. verschrieben
einnehmen. Der Arzt I

en von Darunavir Krka d.d. und Ritonavir zweimal
n. Wenn eine zweimal tigliche Einnahme von Darunavir
S das Kind eine Dosis morgens und eine Dosis abends
es wird das geeignete Dosierungsschema fiir Thr Kind ermitteln.
- Das Kind muss Dfygnavir$rka d.d. zusammen mit einer Mahlzeit einnehmen. Darunavir Krka
d.d. kann nicht @irken, wenn es nicht zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen wird.

Die Art derMa ist dabei unwichtig.
- Das Kirn abletten zusammen mit einem Getriank wie z.B. Wasser oder Milch
schlucKeg®

oflere Menge von Darunavir Krka d.d. eingenommen haben, als Sie sollten
sofort Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

“@”e die Einnahme von Darunavir Krka d.d. vergessen haben
ie dies innerhalb von 6 Stunden bemerken, miissen Sie die Tabletten sofort einnehmen.
elfmen Sie die Tabletten immer zusammen mit Ritonavir und einer Mahlzeit ein.
enn Sie dies erst nach 6 Stunden bemerken, dann lassen Sie diese Einnahme aus und nehmen Sie
K die nichste Dosis wie gewohnlich ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie nach der Einnahme von Darunavir Krka d.d. und Cobicistat oder Ritonavir
erbrechen

Wenn Sie innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme des Arzneimittels erbrechen, sollten Sie so
bald wie moglich eine weitere Dosis von Darunavir Krka d.d. und Cobicistat oder Ritonavir mit einer
Mabhlzeit einnehmen. Erbrechen Sie mehr als 4 Stunden nach der Einnahme des Arzneimittels,
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brauchen Sie bis zum néchsten geplanten Zeitpunkt keine weitere Dosis von Darunavir Krka d.d. und
Cobicistat oder Ritonavir einnehmen.

Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind, was Sie tun sollen, wenn Sie eine
Dosis vergessen oder sich erbrochen haben.

zu sprechen.

Durch Anti-HIV-Arzneimittel kdnnen Sie sich besser fiihlen. Brechen Sie die Behandlung mit
Darunavir Krka d.d. nicht ab, auch wenn Sie sich schon besser fithlen. Sprechen Sie zuerst mit Ihre
Arzt.

Beenden Sie die Einnahme von Darunavir Krka d.d. nicht, ohne vorher dariiber mit Ihrem Arzt @Q

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihr@
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? Q
Wihrend einer HIV-Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstigfier Blutfett- und

Blutzuckerwerte auftreten. Dies hingt teilweise mit dem verbesserten Ggsundligffszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arz imitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenw en haben die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie eine Nebenwirkungen entwickeln

Es wurde {iber Leberprobleme berichtet, die gel chwerwiegend sein konnen. Bevor Sie
dieTherapie mit Darunavir Krka d.d. beginngge sollt hr Arzt Blutuntersuchungen durchfiihren. Wenn
Sie an einer chronischen Hepatitis-B- oder _C-Wfektion leiden, sollte IThr Arzt Blutuntersuchungen
héufiger durchfiihren, da fiir Sie ein gro jsiko fiir die Entwicklung von Leberproblemen besteht.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt {iber die, en und Symptome von Leberproblemen. Diese kdnnen
einschlieBen: Gelbfarbung Threr ﬁ es weilen Teils Threr Augen, dunkler (wie Tee geférbter)
Urin, heller Stuhl (Stuhlgang)@ rbrechen Appetitverlust oder Schmerzen oder Schmerzen

und Beschwerden an der rech unterhalb Threr Rippen.

gewdhnlich leicht radig. Ein Hautausschlag kann auch ein Symptom eines seltenen
schweren Kra des sein. Es ist wichtig, dass Sie mit Ihren Arzt sprechen, wenn sich ein
Ausschlag en r Arzt wird Thnen mitteilen, wie Thre Symptome zu behandeln sind oder ob
Darunavir abgesetzt werden muss.

Hautausschlag (hauﬁ @ emeinsamer Anwendung mit Raltegrav1r) Juckreiz. Der Ausschlag ist
€

Ander S we e Nebenwirkungen waren Diabetes (hdufig) und Entziindung der Bauchspeicheldriise

auﬁge Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Durchfall.

Hauﬁge Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen oder Bldhbauch, Verdauungsstorungen, Blihungen
- Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schwindel, Benommenbheit, Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder
Schmerzen in Hianden oder Fiiflen, Kraftverlust, Einschlafschwierigkeiten.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Brustschmerzen, Verdnderungen des EKGs, schneller Herzschlag

124



- verminderte oder anomale Hautempfindlichkeit, Ameisenlaufen,
Aufmerksamkeitsschwierigkeiten, Gedachtnisverlust, Gleichgewichtsprobleme

- Atembeschwerden, Husten, Nasenbluten, Reizungen im Rachen

- Entziindung von Magen oder Mund, Sodbrennen, Wiirgereiz, trockener Mund,
Bauchbeschwerden, Verstopfung, Aufsto3en

- Nierenversagen, Nierensteine, Schwierigkeiten beim Wasserlassen, hdufiger oder tiberméfiger

Harndrang, manchmal nachts
- Nesselsucht, starke Schwellung der Haut und anderen Gewebes (am haufigsten der Lippen oder
der Augen), Ekzem, libermiBiges Schwitzen, Nachtschwei3, Haarausfall, Akne, schuppige @

Haut, Nagelverfarbung
- Muskelschmerz, Muskelkrampfe oder -schwéche, Schmerz in den Extremititen, Osteoporose
- Verminderung der Schilddriisenfunktion. Dies kann durch eine Blutuntersuchung festgestellt 6

werden.
- Bluthochdruck, Erroten \
- rote oder trockene Augen
- Fieber, Schwellung der unteren GliedmaBien durch Fliissigkeitsansammlung, Unga @(eit,

Gereiztheit, Schmerz

- Anzeichen wie bei einer Infektion, Herpes simplex

- Erektionsstorung, Vergroerung der Briiste Q

- Schlafprobleme, Schlifrigkeit, Depression, Angstgefiihl, anormale T, e, ®Wonahme des
sexuellen Verlangens

- eine Reaktion, die DRESS genannt wird [schwerer Ausschl3g€dgr von Fieber, Miidigkeit,
Schwellung des Gesichts oder der Lymphknoten, Ansti osinophilen (bestimmte weille
Blutkorperchen), Auswirkungen auf die Leber, Ni ge begleitet sein kann]

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten bé

- Herzinfarkt, langsamer Herzschlag, Herzklog&n

- Sehstorungen

- Schiittelfrost, anomales Gefiihl

- Gefiihl von Verwirrtheit oder Desorie&e immungsverdnderung, Unruhe
ck

- Ohnmacht, epileptische Anfille, Ges sverdnderungen oder -verlust
- wunde Stellen im Mund, Erbrecﬁ@

t, entzlindete Lippen, trockene Lippen, belegte
Zunge
- laufende Nase ¢ 0

- Hautlédsionen, trockene \

- steife Muskeln oder Ge%elenkschmerzen mit oder ohne Entziindung

- Veranderungen eiffyger e Thres Blutbildes oder der klinischen Chemie. Dies kann durch
\?rsuchungen festgestellt werden. Thr Arzt wird Thnen die Befunde

Blut- und/ oder
erkléren. BK gertir sind: erhdhte Anzahl einiger weiller Blutkorperchen.

Manche Nebengyitgun®en sind typisch fiir HIV-Arzneimittel, die derselben Familie angehoren wie

Darunavir .. Dies sind:

- M sclmerzen bzw. Muskeldruckschmerz oder Muskelschwéche. In seltenen Féllen waren
*di skelbeschwerden schwerwiegend.

M@g von Nebenwirkungen

ie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
ir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
ebenwirkungen auch direkt {iber das im Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die

Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Darunavir Krka d.d. aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate.

Entsorgen Sie das Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker

wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen \®

Was Darunavir Krka d.d. enthélt
- Der Wirkstoff ist: Darunavir. Jede Tablette enthélt 600 mg Darunavir.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Crf on Typ A,

Hyprolose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Mikrokristallline Cellulose, Sili higX 18-
beschichtet, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]. Tabletteniiberzug; Rly(u
Macrogol 3350, Titandioxid (E171), Talkum, Eisen(III)-hydroxid-oxg
Eisen(IlT)-oxid (E172).

Wie Darunavir Krka d.d. aussieht und Inhalt der Packung @1\

Orangebraune, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit der einseiti g S2. TablettenmaBe: 19,5 x
10 mm.

Darunavir Krka d.d. ist in Flaschen mit 30 Filmtablegten§ F it 30 Filmtabletten), 60
Filmtabletten (2 Flaschen mit 30 Filmtabletten), 90"l aoetten (3 Flasche mit 30 Filmtabletten) und
180 Filmtabletten (6 Flaschen mit 30 Filmtablett @ cr Faltschachtel erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packu 6fen in den Verkehr gebracht.

, 8501 Novo mesto, Slowenien

Pharmazeutischer Unternehmer
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj&@

TAD Pharma GmbH, ohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Deutschland

Hersteller 5
KRKA, d.d., Novo mest&marj $ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

Falls Sie weiter fOnen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

drtlichen Verf armazeutischen Unternehmers in Verbindung.
Belgié/B uciBelgien Lietuva
1m, SA. UAB KRKA Lictuva
R (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5 236 27 40

usi Luxembourg/Luxemburg
PRA Boearapus EOO/] KRKA Belgium, SA.
en.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
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Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EAlLada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: 4302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia

KRK Farmaceutici Milano S.r.1. 0
Tel: + 39 02 3300 8841 Q

Kvzpog
KI.PA. (PHARMACA

TnA: + 357 24 6 1&
L
Latvija \

KRKA Latgfja

Tel: 1937 86 10

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

N\
6@

Portugal
KRKA Farmacéutica, Soc@ ssoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Romania

KRKA Romania L. Bucharest
Tel: +4 021 5

Slovenij

VO mesto
388 (0) 147 51 100

enska republika
Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1 413 3710

@ckungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <{Monat JJJJ}>.

sfithrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europédischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.curopa.eu verfiigbar.
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