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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA e @
Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula @
Cada comprimido recubierto contiene 400 mg de darunavir. 0\

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula Q

Cada comprimido recubierto contiene 800 mg de darunavir.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 ] :Q
3.  FORMA FARMACEUTICA 0\
Comprimido recubierto con pelicula. &

M,

2
Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos recubiertos con pel‘u

Comprimidos recubiertos con pelicula de color marrél@nto, ovales, biconvexos, grabados con
una marca S1 en un lado. Dimensiones del comprimid¥y 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos reculfi con pelicula:

Comprimidos recubiertos con pelicula dafol8 rojo parduzco, ovales, biconvexos, grabados con una
marca S3 en un lado. Dimensiones d imido: 20 x 10 mm.

4. DATOS CLINICOS 0

4.1 Indicaciones te

Darunavir Krka administrado con dosis bajas de ritonavir esta indicado para el tratamiento de
i cign por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en combinacién con

otros medi s antirretrovirales.

Darungvy a d.d co-administrado con cobicistat esta indicado para el tratamiento de pacientes

. ﬁn infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en combinacidn con otros
icgimentos antirretrovirales en adultos y adolescentes (de 12 afos en adelante, que pesen al menos

g) (ver seccion 4.2).

§ @ Darunavir Krka d.d. 400 mg y 800 mg, se puede utilizar para proporcionar regimenes de dosis adecuados

para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en pacientes adultos y pediatricos a partir de 3 afios y al
menos 40 kg de peso corporal que son:

naive al tratamiento antirretroviral (TAR) (ver seccion 4.2).

previamente tratados con medicamentos ARV sin mutaciones asociadas a resistencia a
darunavir (DRV-RAM) y que tienen ARN del VIH-1 en plasma <100.000 copias/ml y recuento
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en pacientes previamente tratados con TAR, las pruebas genotipicas deben guiar el uso de
darunavir (ver secciones 4.2, 4.3, 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de la
infeccion por el VIH. Una vez se inicie el tratamiento con darunavir, se debe advertir a los pacientes @
que no cambien la dosis, ni la forma de la dosis, ni interrumpan el tratamiento sin consultar con su

o &’b

El perfil de interaccion de darunavir depende si ritonavir o cobicistat es utilizado como potenciador
farmacocinético. Darunavir puede tener diferentes contraindicaciones y recomendaciones con
medicamentos concomitantes, dependiendo si se utiliza ritonavir o cobicistat como potenciad@
secciones 4.3, 4.4 y4.5).

S

Posologia
Darunavir Krka d.d. se debe administrar siempre por via oral junto con cobicist§t o dgsisbajas de
O

wérresponda, antes

veces al dia en poblacion pediatrica menor de 12 afios de edad y que p€s

Este producto solo esta disponible en comprimidos recubiertos X @Jla y, por lo tanto, no es
adecuado para pacientes que no pueden tragar comprimidos i{&, por ejemplo, nifios pequeios.

Para el uso en estos pacientes, se deben verificar las form s mas adecuadas que contienen
darunavir para determinar su disponibilidad.

La pauta posolédgica recomendada es 800 mg u al dia en con cobicistat 150 mg una vez al dia o
con ritonavir 100 mg una vez al dia, tomadg con ida. Darunavir Krka d.d. 400 mg y 800 mg
comprimidos pueden usarse para elaboragla 3gsis de 800 mg una vez al dia.

Pacientes adultos sin tratamiento ARV previo (nz

Pacientes adultos previamente tr n TAR

Las dos pautas posologicas reconfgndgdas son los siguientes:

- En pacientes con expgaigncia en TAR sin mutaciones asociadas a resistencia a darunavir (DRV-
RAM) *, con unayg @
+ > 100 células g TN

combinacion bicistat 150 mg una vez al dia o con ritonavir 100 mg una vez al dia tomado
o) Darunavir Krka d.d. 400 mg y 800 mg comprimidos pueden usarse para elaborar
el régi #00 mg una vez al dia.

nd estéd disponible, la pauta posoldgica recomendada es de 600 mg dos veces al dia
0s con 100 mg de ritonavir dos veces al dia tomado con alimentos. Consulte el Resumen
s Caracteristicas del Producto para Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos.

ones asociadas a resistencia a darunavir (DRV-RAMs): V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P,
, 184V y L8OV

Pacientes pediatricos naive al tratamiento ARV (de entre 3 a 17 arios de edad y pesando al menos

40 kilogramos de peso)

La pauta posologica recomendada es de 800 mg una vez al dia en combinacidn con ritonavir 100 mg
una vez al dia tomada con comida u 800 mg una vez al dia con cobicistat 150 mg una vez al dia
tomada con comida (en pacientes adolescentes de 12 afios en adelante). Se pueden utilizar los
comprimidos de Darunavir Krka d.d 400 mg y 800 mg para obtener la dosis de 800 mg una vez al dia.
No se ha establecido qué dosis de cobicistat utilizar con darunavir en los nifios menores de 12 anos de
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edad.

Pacientes pedidtricos previamente tratados con TAR (de 3 a 17 arios de edad y pesando al menos
40 kg)

No se ha establecido qué dosis de cobicistat utilizar con darunavir en los nifios menores de 12 afios
de edad.

Las pautas posologicas recomendadas son las siguientes: 62

- Se puede usar una pauta posoldgica de 800 mg una vez al dia con 100 mg de ritonavir una
vez al dia tomada con alimento u 800 mg una vez al dia con cobicistat 150 mg una vez al dia \

tomada con comida (en pacientes adolescentes de 12 afios en adelante) en pacientes
previamente tratados con medicamentos ARV sin mutaciones asociadas a resistencia a
darunavir (DRV-RAMs)*, con una carga viral < 100.000 copias/ml y un recuento de Q
linfocitos CD4+ > 100 células x 10°L (ver seccion 4.1). Se pueden utilizar los com i

de Darunavir Krka d.d. 400 mg y 800 mg para obtener la dosis de 800 mg una vez e%\!
se ha establecido la dosis de cobicistat que se debe utilizar con darunavir en 1gFRgfios

(0]

menores de 12 afios de edad. ]

- En todos los otros pacientes previamente tratados con medicamentos ARando la
prueba genotipica no esta disponible, la pauta posologica recomend describe en el
Resumen de las Caracteristicas del Producto de Darunavir Krka d.d §0

* Mutaciones asociadas a resistencia a darunavir DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147

184V y L9V

S $
Recomendacion sobre dosis omitidas &\

Si se omite una dosis diaria de darunavir y/o de cobicistat vir dentro de las 12 horas del
momento en que generalmente se toma, se debe indica cientes que tomen la dosis recetada de

54M, 154L, T74P, L76V,

darunavir y/o de cobicistat o ritonavir con alimentog t to como sea posible. Si han pasado mas
de 12 horas después del momento en que genera € toma, la dosis omitida no debe tomarse y el
paciente debe reanudar el programa de dosifica@ig bitual.

Esta recomendacion esta basada en la se@ de darunavir en presencia de cobicistat o ritonavir y el
intervalo de dosificacion recomenda oximadamente 24 horas.

Si un paciente vomita en las 4 ho steriores a la toma del medicamento, debe tomar otra dosis de
darunavir con cobicistat o rigagavir junto con algin alimento lo antes posible. Si un paciente vomita
cuando han transcurridagns @- ¥ horas desde que tomo el medicamento, no es necesario que tome
cObicistat o ritonavir hasta la siguiente hora de administracidon prevista

otra dosis de darunavigCon
habitual. Q

Poblaciones

Poblacig, edad avanzada
En es cion la informacion disponible es limitada, y por lo tanto, darunavir se debe usar con
oPrau en este grupo de edad (ver secciones 4.4 y 5.2).

Miciencia hepatica

arunavir se metaboliza por el sistema hepatico. En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B) no se recomienda ajuste de dosis, sin embargo,
darunavir se debe usar con precaucion en estos pacientes. No hay datos farmacocinéticos disponibles
en pacientes con insuficiencia hepatica grave. La insuficiencia hepatica grave puede causar un
aumento de la exposicion a darunavir y un empeoramiento de su perfil de seguridad. Por lo tanto, no
se debe usar darunavir en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) (ver
secciones 4.3, 4.4y 5.2).



Insuficiencia renal

No es preciso ajustar las dosis de darunavir/ ritonavir en los pacientes con insuficiencia renal (ver
secciones 4.4 y 5.2). No se ha estudiado cobicistat en pacientes en dialisis, por lo tanto, no se
recomienda el uso de darunavir/ cobicistat en estos pacientes.

Cobicistat inhibe la secrecion tubular de creatinina y puede causar aumentos modestos en la creatinina
en suero y ligeros descensos del aclaramiento de creatinina. Por lo tanto, el andlisis del aclaramiento @
de creatinina como un estimador de la capacidad de eliminacion renal puede ser engaioso. El

tratamiento con cobicistat, al ser es un potenciador farmacocinético de darunavir, no debe ser iniciado

en pacientes cuyos niveles de aclaramiento de creatinina sean menores a 70ml/ min en el caso de @

recibir alglin tratamiento coadministrado cuya dosis deba ajustarse en base al aclaramiento de \
creatinina: por ejemplo: emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxil (como fumarato, fosfato 00

succinato) o defovir dipovoxil.

Para informacion de cobicistat, consultar la Ficha técnica de este medicamento. ®
Poblacion pediatrica

Darunavir no se debe de utilizar en nifios ' Q

- por debajo de los 3 afios de edad, debido a problemas de seguridad (vgr S 44y5.3),0

- con un peso menor a 15 kg de peso corporal, dado que no se ha utilizac\ is para esta
poblacién en un niimero suficiente de pacientes (ver seccion 5.1).

No se debe utilizar Darunavir Krka d.d con cobicistat en nifios de 3 de edad que pesen
<40 kg, ya que no se ha establecido la dosis de cobicistat que se 1zar en estos nifios (ver
secciones 4.4y 5.3).

Para obtener las recomendaciones de dosis en nifios, ceust esumen de las Caracteristicas del
Producto de Darunavir Krka d.d. comprimidos de 60

Embarazo y postparto
No se requiere ajuste de dosis de darunavir/rito urante el embarazo y posparto.
Darunavir/ritonavir se debe utilizar duran embarazo solamente si el potencial beneficio justifica el

potencial riesgo (ver secciones 4.4, 4.6 i

).
El tratamiento con darunavir/cobjist 0/150 mg durante el embarazo da como resultado una baja
exposicion a darunavir (ver secci 4y 5.2). Por tanto, no se debe iniciar el tratamiento con
darunavir/cobicistat durantmnbarazo y las mujeres que se queden embarazadas durante el

tratamiento con darunavy stat se deben cambiar a un tratamiento alternativo (ver secciones 4.4 y
4.6). Darunavir/riton s@ypucden considerar como una alternativa.

Forma de admin 10

*4. traindicaciones
ypersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
@ Pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).
Tratamiento concomitante con cualquiera de los siguientes medicamentos que se esperan descensos en
las concentraciones plasmaticas de darunavir, ritonavir y cobicistat y la posible pérdida de efecto

terapéutico (ver secciones 4.4 y 4.5).

Aplicable a darunavir potenciado con ritonavir o cobicistat:



- La combinacion del producto lopinavir/ritonavir (ver seccion 4.5).

- Los inductores potentes del CYP3A, rifampicina y medicamentos a base de plantas que
contienen la hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Se prevé que la administracion de
forma conjunta reduce las concentraciones plasmaticas de darunavir, ritonavir y cobicistat, lo
cual podria conducir a una pérdida del efecto terapéutico y a un posible desarrollo de
resistencia (ver secciones 4.4 y 4.5)

- Darunavir potenciado con cobicistat es mas sensible a la induccion del CYP3A que darunavir
potenciado con ritonavir. El uso concomitante con inductores potentes de CYP3A esta
contraindicado, dado que éstos pueden reducir la exposicion a cobicistat y darunavir
conduciendo a una pérdida del efecto terapéutico. 0
Los inductores potentes de CYP3A incluyen p. ¢j., carbamazepina, fenobarbital y fenit@
(ver secciones 4.4 y 4.5).

Aplicable a darunavir potenciado con cobicistat, no cuando esta potenciado con ritonavir: 6@

Darunavir potenciado con ritonavir o cobicistat inhibe la eliminacioén de principios agtigos cuya
eliminacion depende en gran medida de CYP3A, lo cual conlleva a un aumentogen Myexpesicion de

aquellos medicamentos administrados conjuntamente. Por lo tanto, el tratamgen mitante con
este tipo de medicamentos en los que concentraciones plasmaticas elevadas roducir efectos
graves y/o potencialmente mortales esta contraindicada (aplica a darunavif{potgntiado con ritonavir o
cobicistat). Estos principios activos incluyen p.ej.:

- alfuzosina @

- amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, quinicﬁ T azina

- astemizol, terfenadina &

- colchicina cuando se utiliza en pacientes con insu renal y/o hepatica (ver seccion 4.5)

- derivados del cornezuelo de centeno (p.¢j., dih@amina, ergometrina, ergotamina,
metilergonovina)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprida %0
- dapoxetina

- domperidona
@ rtindole (ver seccion 4.5)

- naloxegol
- lurasidona, pimozida, quet

ado por via oral (se debe tener precaucion cuando se
parenteral, ver seccion 4.5)

- triazolam, midazolam adrflinis
administre midazolam por W
- sildenafilo - cua para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar, avanafilo

- simvastatina, lovgt®umé, lomitapida (ver seccion 4.5)
- dabigatran, t (ver seccion 4.5).

4.4 Adverten@ precauciones especiales de empleo

A pesar de§guse ha probado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce
susta te el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben
to uciones, conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision.

conseja una evaluacion regular de la respuesta virologica. Para ajustar la carencia o pérdida
respuesta viroldgica, se deben realizar pruebas de resistencia.

@ Darunavir se debe administrar siempre por via oral con cobicistat o dosis bajas de ritonavir como
potenciador farmacocinético y en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales (ver
seccion 5.2). La Ficha Técnica de cobicistat o ritonavir segun aplique, debe por tanto ser consultada
antes de iniciar el tratamiento con darunavir

El incremento de la dosis de ritonavir por encima de lo recomendado en la seccion 4.2, no modifico
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significativamente las concentraciones de darunavir. Por lo tanto, no se recomienda variar la dosis
de cobicistat o ritonavir.

Darunavir se une en su mayor parte a la glucoproteina au-acido. Esta union a la proteina plasmatica
depende de la concentracion, indicativo de la saturacion del enlace. Por lo tanto, no se puede
descartar el desplazamiento de la proteina de farmacos con gran afinidad por la glucoproteina o-

acido (ver seccion 4.5). E @

Pacientes previamente tratados con TAR — administracion una vez al dia

pacientes previamente tratados con TAR no se deberia usar en pacientes con una o mas mutacion
asociadas a resistencia a darunavir (DRV-RAMsS) o con una carga viral > 100.000 copias/ml o
recuento de linfocitos CD4+ < 100 células x 10%L (ver seccion 4.2). No se han estudiado erT; ¢

Darunavir utilizado en combinacidn con cobicistat o dosis bajas de ritonavir una vez al dia en e&@

poblacidon las combinaciones con otros tratamientos de base optimizados (TBOs) aparte d
combinaciones con > 2 ITIANs. La disponibilidad de datos para pacientes con subtipos del
diferentes al subtipo B, es limitada (ver seccion 5.1).

-1

Poblacion pedidtrica
No se recomienda el uso de darunavir en pa01entes pediatricos menores de edad o que
pesan menos de 15 kilogramos de peso (ver secciones 4.2 y 5.3).

Embarazo

Se debe utilizar darunavir/ritonavir durante el embarazo solam wotenmal beneficio justifica
el potencial riesgo.

Se debe tener precaucion en las mujeres embarazadas que g
puedan provocar mayor descenso en la exposicion a d

edicamentos concomitantes que
ver las secciones 4.5 y 5.2).

Se ha demostrado que el tratamiento con darunavir@:tat 800/150 mg una vez al dia durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo da comgfti 0 una baja exposicion a darunavir, con un
descenso de aproximadamente el 90 % de los ni de Cuin (ver seccidn 5.2). Al reducirse el nivel de
cobicistat, la potenciacion puede no ser syff@§ente. La sustancial reduccion de la exposicion a
darunavir puede provocar fracaso virglggieg y un aumento del riesgo de transmision maternofilial de
la infeccion por el VIH. Por tanto, nogse dgbe iniciar el tratamiento con darunavir/cobicistat durante el
embarazo y las mujeres que se qﬂ barazadas durante el tratamiento con darunavir/cobicistat se
deben cambiar a un tratamiento a tivo (ver secciones 4.2 y 4.6). Darunavir administrado con dosis
bajas de ritonavir se puede iderar como una alternativa.

Poblacion de edad av,

programa de desarrollo clinico de darunavir/ritonavir (N=3.063), se han notificado en el
los pacientes erupciones cutdneas graves, que pueden venir acompaifiados de fiebre y/o
Pacion de las transaminasas. En raras ocasiones (< 0,1%), se han notificado DRESS (Sindrome de

1persen51b1l1dad Sistémico con Eosinofilia) y Sindrome de Stevens-Johnson, asi como necrolisis
epidérmica toxica y pustulosis exantematica aguda generalizada durante el periodo de post-
comercializacion. El tratamiento con darunavir debe ser interrumpido inmediatamente si aparecen
s1gn0s o sintomas de erupcmn cutanea grave. Estos pueden incluir, aunque no estan limitados a,
erupcion grave o erupcion acompanada de fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular o articular,
ampollas, lesiones bucales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

El erupcion ocurre mas frecuentemente en pacientes previamente tratados que reciben una pauta
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terapéutica consistente en darunavir/ritonavir + raltegravir comparado con pacientes tratados con
darunavir /ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin darunavir (ver seccion 4.8).

Darunavir contiene una molécula sulfonamida. Darunavir. se debe usar con precaucion en pacientes
con alergia conocida a las sulfamidas.

Hepatotoxicidad e @

Se han notificado casos de hepatitis inducida por medicamentos (por ej. hepatitis aguda, hepatitis
citolitica) al administrar darunavir. Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir/ritonavir \

(N=3.063), se notifico hepatitis en el 0,5% de los pacientes que estaban recibiendo terapia
antirretroviral en combinacioén con darunavir/ritonavir. En pacientes que previamente hayan sufg
una disfuncion hepatica, incluyendo hepatitis activa cronica B o C, tienen un aumento del rie
padecer alteraciones de la funcion hepatica incluyendo reacciones adversas hepéaticas grav
potencialmente letales. En caso de terapia antiviral concomitante para hepatitis B o C, por%
consulte la informacion relevante de estos medicamentos.

¢ Q
Previamente al inicio de la terapia con darunavir utilizado en combinacion cen gobidstat o dosis bajas
de ritonavir, se deben llevar a cabo las pruebas de laboratorio adecuadas y \ tes deben,
asimismo ser monitorizados durante el tratamiento.

Se debe considerar la monitorizacion del aumento de AST/ALT en aqfe acientes con
enfermedades cronicas subyacentes tales como hepatitis cronica, ciffosi§g® en pacientes que tenian
transaminasas elevadas previas al tratamiento, especialmente dusgnt primeros meses de

tratamiento con darunavir utilizado en combinacion con cobidgtat® dosis bajas de ritonavir.

Si tiene lugar cualquier prueba o evidencia en la que s@meva disfuncion hepética o haya un
empeoramiento de la misma (incluyendo cualquier gleWgchh clinica significativa de enzimas hepaticas
y/o sintomas como fatiga, anorexia, nauseas, iCtgigg1 na oscura, sensibilidad hepatica,
hepatomegalia) en pacientes que utilizan Daru ilizado en combinacion con cobicistat o dosis
bajas de ritonavir, se debe considerar inte pir &rsuspender el tratamiento inmediatamente.

Pacientes con enfermedades concomyj,

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la segugidad y ¢ticacia de darunavir en pacientes con enfermedades hepaticas
graves subyacentes, po darunavir esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Debido a un incremafito ®g Ias concentraciones plasmaticas libres de darunavir, se debe administrar
con precaucion e@ tes con insuficiencia hepética leve o moderada (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2).

reMprecauciones especiales ni ajustes de la posologia de darunavir/ritonavir en pacientes
icfcia renal. Tanto darunavir como ritonavir presentan una gran afinidad por las proteinas
plagfhia , por lo que no es probable que la hemodidlisis o la diélisis peritoneal incrementen su
N wién de forma significativa. Por lo tanto, para estos pacientes no se requieren precauciones
Xciales ni ajustes de la posologia (ver secciones 4.2 y 5.2). No se ha estudiado cobicistat en
cientes sometidos a dialisis, por lo tanto, no se puede hacer una recomendacion del uso de
darunavir/cobicistat en estos pacientes (ver seccion 4.2).

Cobicistat disminuye el aclaramiento estimado de creatinina debido a la inhibicion de la secrecion
tubular de creatinina. Esto se debe tener en consideracion si se administra darunavir con cobicistat a
pacientes en los cuales el aclaramiento estimado de creatinina se utiliza para ajustar la dosis de los
medicamentos administrado de forma conjunta (ver seccidon 4.2 y Ficha Técnica de cobicistat).



Actualmente no hay datos adecuados para determinar si la administracion de forma conjunta de
tenofovir disoproxil y cobicistat esta asociada a un mayor riesgo de reacciones adversas renales en
comparacion con tratamientos que incluyen tenofovir disoproxil sin cobicistat.

Pacientes hemofilicos

Se ha descrito un incremento de hemorragias, incluyendo hematomas cutaneos espontaneos y

hemartrosis, en los pacientes con hemofilia de tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa. @
Algunos de estos pacientes recibieron tratamiento adicional con factor VIII. En mas de la mitad de los

casos descritos, la administracion de IPs se mantuvo o se reinicio, si se habia interrumpido. Se ha

sugerido la existencia de una relacion causal, aunque el mecanismo de accion no se ha dilucidado. As§ @

pues, debe informarse a los pacientes hemofilicos de la posibilidad de un incremento de las \
hemorragias. 0

Peso y parametros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los ni

glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte congl cont¥®l de la
enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casgps e@ia de un
efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una eviéie aque
relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles y de glucosa en
la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamie@VIH. Los trastornos
lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado. @

Osteonecrosis .

meleo de corticosteroides,
nasa corporal) se han descrito casos de
avanzada y/o que hayan estado

Aungque se considera que su etiologia es multifactorial (inc
consumo de alcohol, inmunodepresion grave, mayor indid
osteonecrosis, sobre todo en pacientes con enfermed
expuestos a tratamiento antirretroviral combinado (¢

los pacientes que acudan a un servicio de atencig ria en caso de padecer dolores y
molestias,rigidez de las articulaciones o diﬁculte;%a moverse.

Sindrome inflamatorio de reconstitucig ufte
Cuando se inicia un tratamiento anti ifal combinado (TARC) en pacientes infectados por el VIH
con deficiencia inmune grave, pug@c ecer una respuesta inflamatoria frente a patogenos

oportunistas asintomaticos o laten$ provocar situaciones clinicas graves o un empeoramiento de
los sintomas. Por lo general¢®8gas reacciones se han observado en las primeras semanas o0 meses
después del inicio del t % o antirretroviral combinado (TARC). Algunos ejemplos de estas
reacciones son, retinifg tomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o
localizadas y neumoN§a c@sada por Preumocystis jirovecii (conocido previamente como
Pneumocystis ¢ e debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y proceder a su tratamiento
cuando se coy ecesario. Ademas, en ensayos clinicos con darunavir administrado de forma
conjunta st bajas de ritonavir, se ha observado la reactivacion de herpes simplex y herpes
zoster.

o Tafnbigi™Se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la

dad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el
po notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos
eses después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.8).

Interacciones con otros medicamentos

Varios de los estudios de interaccion han sido realizados con darunavir a dosis mas bajas de las
recomendadas. Por tanto, los efectos sobre los medicamentos concomitantes pueden estar
subestimados y puede estar indicada la monitorizacion clinica de la seguridad. Para més detalles de
interacciones con otros medicamentos ver seccion 4.5.




Potenciador farmacocinético y medicacion concomitante

Darunavir tiene diferentes perfiles de interaccion dependiendo de si el compuesto es potenciado con

ritonavir o cobicistat:

- Darunavir potenciado con cobicistat es mas sensible a la induccién del CYP3A: por lo tanto, el
uso concomitante de darunavir/cobicistat ¢ inductores potentes de CYP3A esta contraindicado
(ver seccion 4.3), y el uso concomitante con un inductor de CYP3A leve a moderado no esté
recomendado (ver seccion 4.5). El uso concomitante de darunavir/ritonavir y @
darunavir/cobicistat con lopinavir/ritonavir, rifampicina y medicamentos a base de plantas que
contienen la hierba de San Juan, Hypericum perforatum, esta contraindicado (ver seccion 4.5).

- A diferencia de ritonavir, cobicistat no tiene efecto inductor sobre las enzimas o proteinas @
transportadoras (ver seccion 4.5). Si se cambia el potenciador de ritonavir a cobicistat, se
requiere precaucion durante las dos primeras semanas de tratamiento con darunavir/cobiciso
particularmente si la dosis de cualquiera de los medicamentos administrados de forma
concomitante ha sido titulada o ajustada durante el uso de ritonavir como potenciad stos
casos puede ser necesaria una reduccion de la dosis del medicamento concomitante

Efavirenz en combinacion con darunavir potenciado puede dar como resultado ena@ darunavir
suboptima. Si se va a usar efavirenz en combinacion con darunavir, la pauta po 1® que se debe
usar es darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia. Ver ficha técnica de ir Krka d.d. 600

mg comprimidos (ver seccion 4.5). 0

En pacientes tratados con colchicina e inhibidores fuertes del CYP3
ver secciones 4.3 y 4.5), se han notificado interacciones con mgdigathe
mortales.

@ a glicoproteina P (gp-P;
Bs, letales y potencialmente

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras r@ nteraccion

El perfil de interaccion de darunavir puede variar dgpemijendo de si se usa ritonavir o cobicistat. Las

recomendaciones dadas para el uso concomitan navir y otros medicamentos pueden por lo
tanto diferir dependiendo de si darunavir es pot 0 con ritonavir o cobicistat (ver secciones 4.3 y
4.4), y se requiere también precaucion de | primer momento de tratamiento si cambia el

potenciador farmacocinético de ritonay oDtcistat (ver seccion 4.4).
aé

Darunavir y ritonavir se metaboli través de CYP3A. Cabe esperar que los medicamentos que
inducen la actividad del C aumenten el aclaramiento de darunavir y ritonavir, lo cual, causaria
una reduccion en las co e‘mones plasmaticas de estos componentes y a consecuencia de esto, de
darunavir, provocan ida de efecto terapéutico y el posible desarrollo de resistencia (ver
secciones 4.3 y 4, s thductores de CYP3A que estan contraindicados incluyen p. €j., rifampicina,
hierba de San Ju inavir.

wuir el aclaramiento de darunavir y ritonavir, lo cual provocaria un aumento de las
nes plasmaticas de darunavir y ritonavir. No se recomienda la administracién conjunta
*cof lodinhibidores potentes de CYP3A4 y se debe tener precaucion con las interacciones que estan
ritas en la siguiente tabla de interaccion (p. ej. indinavir, antimicéticos azdlicos como
trimazol).

Medicamentos que afectan a la exposicién de darunavir (cobicistat usado como potenciador
farmacocinético

Darunavir y cobicistat se metabolizan a través de CYP3A, y la administracion de forma conjunta con
inductores del CYP3A puede por tanto resultar en una exposicion plasmatica subterapéutica a
darunavir. Darunavir potenciado con cobicistat es mas sensible a la induccion del CYP3A que
darunavir potenciado con ritonavir: estd contraindicada la administracion de forma conjunta de
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darunavir/cobicistat con medicamentos que son inductores potentes de CYP3A (p.ej., hierba de San
Juan, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, y fenitoina) (ver seccion 4.3). No esta recomendada la
administracion de forma conjunta de darunavir/cobicistat con inductores del CYP3A leves a
moderados (p. €j., efavirenz, etravirina, nevirapina, fluticasona, y bosentan) (ver la siguiente tabla de
interaccion).

recomendaciones independientemente de si darunavir es potenciado con ritonavir o con cobicistat (ver

seccion de arriba). @

Para la administracion de forma conjunta con inhibidores fuertes del CYP3A4, se aplican las mismas e @

Medicamentos que pueden estar afectados por darunavir potenciado con ritonavir
Darunavir y ritonavir son inhibidores del CYP3A, CYP2D6 y gp-P. La administraciéon concomi
de darunavir/ritonavir con otros medicamentos que se metabolizan fundamentalmente por la
CYP3A y/o CYP2D6 o transportados por gp-P, puede aumentar la exposicion sistémica a
ultimos, con el consiguiente incremento o prolongacion de su efecto terapéutico y desarro%
reacciones adversas.

!

Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir no sodelnistrar con

otros medicamentos que dependan en gran medida de CYP3A para su eli N ¥ en los que un
aumento de la exposicion sistémica pueda producir acontecimientos graVZ@que puedan causar la
muerte (indice terapéutico estrecho) (ver seccion 4.3). @

La administraciéon conjunta de darunavir potenciado con fArmag qugsfienen metabolito(s) activo(s)
formados por el CYP3A puede provocar la reduccion de las &:} aciones plasmaticas de estos
metabolito(s) activo(s), lo que potencialmente puede prOV ¢érdida de su efecto terapéutico (ver
la tabla de Interacciones mas adelante). \

El efecto potenciador farmacocinético global de g Q consistié en un incremento aproximado de
14 veces la exposicion sistémica a darunavir, ¢ na dosis tnica de 600 mg de darunavir se
r

administrd por via oral combinada con ritggavi dosis de 100 mg dos veces al dia. Por lo tanto,
darunavir solo debe usarse en combinaci§f cO% un potenciador farmacocinético (ver secciones 4.4 y

5.2). O

Un ensayo clinico que asocia medjgagientos metabolizados por los citocromos CYP2C9, CYP2C19 y
CYP2D6 demostré un aumgmitg de la actividad del CYP2C9 y del CYP2C19 y una inhibicion de la
actividad del CYP2D6 % cia de darunavir/ritonavir, que puede ser atribuido a la presencia de
dosis bajas de ritonavim[ 8ggministracion conjunta de darunavir y ritonavir con medicamentos
metabolizados princ snte por CYP2D6 (como flecainida, propafenona, metoprolol) puede causar
un aumento de l@r ntraciones plasmaticas de estos medicamentos, que podrian aumentar o
prolongar su apéutico y las reacciones adversas. La administracion conjunta de darunavir y
ritonavir ed¥camentos metabolizados principalmente por el CYP2C9 (como la warfarina) y por
el CYP@ cdmo la metadona) puede causar una disminucion en la exposicion sistémica a tales

medic s, que podrian disminuir o acortar su efecto terapéutico.

el efecto sobre CYP2C8 so6lo haya sido estudiado in vitro, la administracion conjunta de

navir y ritonavir con medicamentos metabolizados principalmente por CYP2CS8 (como paclitaxel,

siglitazona, repaglinida) pueden causar disminucion de la exposicion sistémica a tales medicamentos,
que podrian disminuir o acortar su efecto terapéutico.

Ritonavir inhibe los transportadores de la glicoproteina-P, OATP1B1 y OATP1B3, y la administracion
de forma conjunta con substratos de estos transportadores puede provocar aumentos en las
concentraciones plasmaticas de estos compuestos (p. ¢j., dabigatran etexilato, digoxina, estatinas y
bosentéan; ver la siguiente tabla de Interaccion).
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Medicamentos que pueden verse afectados por darunavir potenciado con cobicistat

Las recomendaciones para darunavir potenciado con ritonavir son adecuadas también para darunavir
potenciado con cobicistat con respecto a los sustratos de CYP3A4, CYP2D6, glicoproteina P,
OATP1B1 y OATP1B3 (ver contraindicaciones y recomendaciones presentadas en la seccion
anterior). Cobicistat 150 mg administrado con darunavir 800 mg una vez al dia mejora los parametros
farmacocinéticos de darunavir de forma comparable a ritonavir (ver seccion 5.2).

A diferencia del ritonavir, cobicistat no induce CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o
UGT1AL. Para obtener mas informacion sobre cobicistat, consulte la Ficha Técnica de cobicistat. @

Tabla de interacciones
Los estudios de interacciones se han realizado solamente en adultos.

Algunos de los estudios de interaccion (indicados con # en la tabla siguiente) se han llev Q
con dosis de darunavir inferiores a las recomendadas o con un diferente régimen de dosi n (ver
seccion 4.2 Posologia). Por tanto, los efectos sobre los medicamentos concomitant eden estar
subestimados y puede estar indicada la monitorizacion clinica o de la seguridad. @

2
El perfil de interaccion de darunavir depende de si se usa ritonavir o cobicj Q) potenciador
farmacocinético. Por lo tanto, darunavir puede tener diferentes recomenddgiories para la medicacion
concomitante dependiendo de si el compuesto es potenciado con rito cobicistat. Ninguno de los
estudios de interaccion presentes en la tabla ha sido llevado a %ab navir potenciado con
cobicistat. Se aplican las mismas recomendaciones, a no ser c% que especificamente. Para
e

mayor informacion sobre cobicistat, consulte la Ficha Técnic icistat.

La tabla siguiente recoge las interacciones entre daru m avir y los antirretrovirales y
medicamentos distintos de los antirretrovirales. La% de la flecha para cada parametro
farmacocinético se basa en el intervalo de confi 0% de la media del ratio geométrico, siendo
dentro («), por debajo (|) o superior (1) del inf% 80-125% (no determinado como “ND”).

En la siguiente tabla se especifica el pg @r farmacocinético especifico cuando las
recomendaciones difieren. Cuando la @ mendacion es la misma para darunavir cuando se administra
de forma conjunta con una dosis bfyja d&fitonavir o cobicistat, se utiliza el término “darunavir
potenciado”.

La siguiente lista de eje\&@ interacciones medicamentosas no es completa y por lo tanto, se debe
consultar en la ficha tg cada medicamento que se coadministre con darunavir la informacion
relativa a la via de olismo, a los mecanismos de interaccion, potenciales riesgos, y acciones
especificas que s@n llevar a cabo con la administracién conjunta.

CCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

por Interaccion Recomendaciones relativas a la
ticas Variacion de la media geométrica (%) administracion de forma
conjunta
ETROVIRALES DEL VIH
idores de la integrasa
Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Darunavir potenciado y

dolutegravir C24h | -38% dolutegravir se pueden utilizar sin
dolutegravir C,, | 11% ajustes de dosis.

darunavir «>*
* Utilizando comparaciones cruzadas de estudios
con datos previos farmacocinéticos




Raltegravir

Algunos de los estudios sugieren que
raltegravir puede provocar una
disminucion ligera en las
concentraciones plasmaticas de
darunavir.

Hasta el momento el efecto de
raltegravir en las concentraciones
plasmaticas de darunavir no
parece ser clinicamente relevante.
Darunavir potenciado se puede
utilizar con raltegravir sin ajuste
de dosis.

Inhibidores nucleosidicos o

nucleotidicos de la transcriptasa inversa (INTIs)

Didanosina

400 mg una vez al dia

didanosina AUC | 9%
didanosina C,,;, ND
didanosina C,,,, | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cmin <>
darunavir C,,,, <>

La combinacion de darunavir
potenciado y didanosina se puede
utilizar sin ajustes de dosis.
Didanosina se debe administrar co
estdbmago vacio, es decir, 1 horgan
0 2 horas después de la

Tenofovir
disoproxil

245 mg una vez al diat

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir C,;, 1 37%
tenofovir C,,, T 24%

darunavir AUC 1 21%

darunavir C;, 1 24%

darunavir C_,, 1 16%
(1 tenofovir a consecuencia del
efecto sobre el transporte de MDR-
1 en los tubulos renales)

\0\

ir alafenamida

Emtricitabina/tenofov

o 4

administracion de darunavi
potenciado con alimen%
|

Puede estar indicado el ¢ dela

funcion renal cug arunavir
potenciado stra en
combina®id nofovir
disoproxi odo en pacientes

con enfermed®d renal o sistémica

#0 en pacientes que

acos nefrotoxicos.

inistracion de forma conjunta

arunavir con cobicistat reduce el
claramiento de creatinina.

Consulte la seccion 4.4 si el

aclaramiento de creatinina se utiliza

para ajustar la dosis de tenofovir

disoproxil.

Tenofovir alafenami
Tenofovir 1

La dosis recomendada de
emtricitabina/tenofovir
alafenamida es de 200/10 mg una
vez al dia cuando se utiliza con
darunavir potenciado.

Abacavir
Lamivudina

Estavudina
Zidovudina

Inhibi

Emtricitabina

%,

No se@ 1ado. Puesto que las
diferen 1as de eliminacion de los
#®is INTIs zidovudina, emtricitabina,
3 dina y lamivudina, son

ndamentalmente excretados
renalmente, y que el metabolismo de
abacavir no esta mediado por el
CYP450, no se espera que se produzcan
interacciones entre estos medicamentos
y darunavir potenciado.

Darunavir potenciado administrado
de forma conjunta se puede utilizar
con estos INTIs sin ajustar la dosis.
La administracion de forma conjunta
de darunavir con cobicistat reduce el
aclaramiento de creatinina.

Consulte la seccion 4.4 si el
aclaramiento de creatinina se utiliza
para ajustar la dosis de emtricitabina
o lamivudina.

ucleosidicos o

no nucleotidicos de la transcriptasa inversa (INNTIs)

&

1
S \@ una vez al dia

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz C;, 1 17%
%favirenz Chax T 15%
darunavir AUC | 13%
darunavir C;, | 31%
darunavir C,, | 15%
(1 efavirenz como consecuencia de
la inhibicion del CYP3A)
(| darunavir como consecuencia de
la induccién del CYP3A)

Puede estar indicado el control
clinico de la toxicidad del sistema
nervioso central asociada con un
aumento de la exposicion a efavirenz,
cuando darunavir administrado de
forma conjunta con dosis bajas de
ritonavir se administra en
combinacién con efavirenz.
Efavirenz en combinacion con
Darunavir /ritonavir 800/100 mguna
vez al dia puede dar como resultado
una Cmin de darunavir subdptima. Si
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se va a usar efavirenz en
combinacion con darunavir /ritonavir,
la pauta posologica que se debe usar
es darunavir /ritonavir 600/100 mg
dos veces al dia (ver seccion 4.4).

No se recomienda la administracion
de forma conjunta con darunavir
administrado conjuntamente con
cobicistat (ver seccion 4.4).

Etravirina
100 mg dos veces al dia

etravirina AUC | 37%
etravirina C;, | 49%
etravirina C,, | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir C;, <
darunavir C,, <

max

La combinacién de darunavir
administrado de forma conjunta co
dosis bajas de ritonavir y 200 mg d
veces al dia de etravirina, se pu
administrar sin ajustes de doQ
No se recomienda la adyffi a®ion
de forma conjunta de da T

administrado conj
cobicistat (vér seSRio

Nevirapina
200 mg dos veces al dia

nevirapina AUC 1 27%
nevirapina Cmin T 47%

nevirapina Cpax T 18%
*darunavir: las concentraciones se
mostraron en linea con los datos previos
(1 nevirapina como consecuencia de lg,
inhibicion del CYP3A)

K cobicistat (ver seccion 4.4).

La combgnagq % Qarunavir
administr @ con dosis bajas de
ritonavfft y geWirapina puede

sin necesidad de ajustar

adraini
a
0 ecomienda la administracion de

a conjunta de darunavir
ministrado conjuntamente con

Rilpivirina
150 mg una vez al dia

rilpivirina AUC 1 130%

rilpivirina Coin 1 178% 0
rilpivirina Cpax T 79%

darunavir AUC < %
darunavir Cpin %
darunavir Cp,

Darunavir potenciado y rilpivirina, se
puede utilizar sin ajustes de dosis.

Inhibidores de la proteasa del VIH (IP:

dministracion adicional de dosis bajas de ritonavir

Wi

Atazanavir
300 mg una vez al dia

atazanav,
atazanaflir Cqin | 52%
ax L 11%
avir AUC <
Vit Cpin <>
navir Cpax <>
tazanavir: comparacion de

atazanavir/ritonavir 300/100 mg una vez al
dia versus atazanavir 300 mg una vez al
dia en combinacion con
darunavir/ritonavir 400/100 mg dos veces
al dia.
Darunavir: comparacion de
darunavir/ritonavir 400/100 mg dos veces
al dia versus darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia en
combinacion con atazanavir 300 mg una
vez al dia.

La combinacion de darunavir
administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir y atazanavir
se puede administrar sin necesidad de
ajustar la posologia.

Darunavir administrado conjuntamente
con cobicistat no se debe utilizar en
combinacién con otros agentes
antirretrovirales que necesiten ser
potenciados a través de la
administracion de forma conjunta con
un inhibidor del CYP3A4 (ver seccion
4.5).
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Indinavir

800 mg dos veces al dia

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cmin T 125%
indinavir Ciax <>
#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cmin T 44%
#darunavir Cmax T 11%

Indinavir: comparacion de
indinavir/ritonavir 800/100 mg dos veces al
dia versus indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg dos veces al dia darunavir:
comparacion de darunavir/ritonavir 400/100
mg dos veces al dia versus
darunavir/ritonavir 400/100 mg en
combinacion con indinavir 800 mg dos
veces al dia.

Cuando se utilice en combinacion con
darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir,
puede precisarse el ajuste de la dosis
de indinavir de 800 mg dos veces al
dia a 600 mg dos veces al dia en caso
de intolerancia.

Darunavir administrado
conjuntamente con cobicistat no se
debe utilizar en combinacién con

otros agentes antirretrovirales que
necesiten ser potenciados a través d
la administracion de forma conjupta

con un inhibidor del CYP3A4 g€
seccion 4.5).

Saquinavir

dia

1.000 mg dos veces al

darunavir AUC | 26%
*darunavir Cin 1 42%
*darunavir Ca 1 17%
saquinavir AUC | 6%
saquinavir Cmin | 18%
saquinavir Cmax | 6%
Saquinavir: comparacién de
saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg dos
veces al dia versus
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg dos veces al dia.
Darunavir: comparacion de

dia versus darunavir/ritonavir €00
en combinacion con saquingyi
dos veces al dia.

Ca

No se recomienda combi; arunavir
administrado de fi conjunta con
dosis bajas dg rit%on saquinavir.
Darunavir aqg tRdo conjuntamente
con cobicCigta % debe utilizar en

on otros agentes

combi ‘&
antirrefgovigles que necesiten ser
p i a través de la

acion de forma conjunta con
ibidor del CYP3A4 (ver seccion

Inhibidores de la proteasa

conjunta de dosis bajas de ritonavir’

Dia

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg dos v

L)
38%
| 51%*

Vir Conax | 21%*
1 ir AUC <«
avir Cmin T 13%

opinavir Cmax T 11%

Debido a una disminucion en la
exposicion (AUC) de darunavir en un
40%, no se han establecido las dosis
apropiadas de la combinacion. Por lo
tanto, el uso concomitante de
darunavir potenciado y la combinacién
de lopinavir/ritonavir esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

al dia darunavir AUC | 41%
@ darunavir Cpin | 55%
darunavir Cpax | 21%
¥ basado en valores de dosis no normalizados
ANT TAS DEL CCR5

a
E "\@g dos veces al dia

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

Las concentraciones de darunavir, ritonavir
se mostraron en linea con los datos previos

La dosis de maraviroc deberia ser 150
mg dos veces al dia cuando se
coadministra con darunavir potenciado.

ANTAGONISTA a1-ADRENORECEPTOR

Alfuzosina

Basandose en consideraciones tedricas, se
espera que darunavir aumente las

concentraciones plasmaticas de alfuzosina.
(inhibicion de CYP3A)

La administracién conjunta de
darunavir potenciado y alfuzosina
estd contraindicada (ver seccion 4.3).
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ANESTESICOS

Alfentanilo

No se ha estudiado. El metabolismo de
alfentanilo es mediado via CYP3A, y
podria como tal ser inhibido por
darunavir potenciado.

El uso concomitante de darunavir
potenciado puede necesitar bajar la
dosis de alfentanilo y requerir un
seguimiento por el riesgo de provocar
una depresion respiratoria prolongada
o retardada.

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

Disopiramida No se ha estudiado. Se espera que darunavir| Hay que tener precaucion y, si es
Fl.ecainida ) ) potencigdo aumente las ponceqtraciones p051ble se recomienda controlar la
L1d09a1'pa (sistémica) p.lasmfit%c’as de estos antiarritmicos. concentracién terapéutica de estos
Mexiletina (inhibicion CYP3A y/o CYP2D6) antiarritmicos cuando se administr
Propafenona simultdneamente con darunavir
Amiodarona potenciado. Q
Bepridilo
Dronedarona Darunavir potenciado a% do
Ivabradina conjuntamente con amio
Quinidina bepridilo, drone ivabradina,
Ranolazina quinidina, o; gmagsta
contlraln(aca@l< eccion 4.3)
Digoxina digoxina AUC 1 61% Puesto qu ina posee un indice
dosis unica de 0,4 mg | digoxina Cpin ND terapé echo se recomienda
digoxina Cmax T 29% pre malmente la

(1 digoxina, posiblemente como
consecuencia de la inhibicion de la
glicoproteina P) *

\0\

pacientes que toman
iento con darunavir potenciado.

a
\ dosis de digoxina debera ajustarse

con precision para obtener el efecto
clinico deseado mientras se evalua el
estado clinico general del sujeto.

ANTIBIOTICOS

Claritromicina
500 mg dos veces al dia

avir Cmin T 1%
Vir Cpax | 17%
concentraciones del metabolito 14-

H-claritromicina fueron indetectables en
combinacion con darunavir/ritonavir.
(1 claritromicina como consecuencia de la
inhibicion del CYP3A y, posiblemente de
la glicoproteina P)

Se debe tener precaucion cuando
claritromicina se combina con
darunavir potenciado.

En los pacientes con insuficiencia
renal se debe consultar la dosis
recomendada en la Ficha Técnica de
claritromicina.

LANTE/INHIBIDOR DE LA AGREGACION PLAQUETARIA

No se ha estudiado. La administracion de
forma conjunta de darunavir potenciado
con estos anticoagulantes puede aumentar
las concentraciones del anticoagulante, lo
cual puede provocar un aumento del
riesgo de hemorragia (inhibicion del
CYP3A y/o glicoproteina P)

No se recomienda el uso de
darunavir potenciado y estos
anticoagulantes.

Dabigatran
Ticagrelor

No se ha estudiado. La administracion
conjunta con darunavir potenciado
puede conducir a un aumento sustancial
en la exposicion a dabigatran o
ticagrelor

La administracion concomitante de
darunavir potenciado con dabigatran y
ticagrelor estd contraindicada (ver
seccion 4.3).
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Clopidogrel

No se ha estudiado. Se espera que la
administracion conjunta de clopidogrel
con darunavir potenciado disminuya las
concentraciones plasmaticas del
metabolito activo de clopidogrel, lo cual
puede reducir la actividad
antiplaquetaria de clopidogrel.

No se recomienda la administracion
conjunta de clopidogrel con darunavir
potenciado.

Se recomienda el uso de otros
antiagregantes plaquetarios no
afectados por la inhibicion o
induccion del CYP (por ejemplo
prasugrel).

200 mg dos veces al dia

carbamazepina Cpin T 54%

dosis para darunavir/ritonavir. Si es

Warfarina No se ha estudiado. Las concentraciones Se deberia controlar el cocie
de warfarina pueden verse afectadas internacional normalizadg
cuando se coadministra con darunavir cuando se combine warffiri
potenciado. darunavir potenciado.
ANTIEPILEPTICOS
Fenobarbi No se ha estudiado. Se prevé que Darunavir ad ad® de forma
tal fenobarbital y fenitoina provoquen un conjuntago bYjas de ritonavir
Fenitoina descenso de las concentraciones no se debeadMiafStrar en
plasmaticas de darunavir y su potenciador. combix@) on estos
(dado que son inductores de las enzimas megh S.
CYP450) l@ estos medicamentos con
. ]@ ir/cobicistat esta
raindicado (ver seccion 4.3).
Carbamazepina carbamazepina AUC 1 45% O\ No se recomienda ningun ajuste de

carbamazepina Cpax T 43% 0\

darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15% %

darunavir Cpax <>

necesario combinar darunavir
/ritonavir y carbamazepina, se debe
vigilar a los pacientes debido a la
posible aparicioén de reacciones
adversas relacionadas con la
carbamazepina. Se deben vigilar las
concentraciones de carbamazepina y
ajustar su dosis para conseguir una
respuesta adecuada. Dependiendo de
los hallazgos, es posible que la dosis
de carbamazepina en presencia de
darunavir /ritonavir tenga que
reducirse de un 25% a un 50%. El uso
de carbamazepina con darunavir
administrado de forma conjunta con
cobicistat esta contraindicado (ver
seccion 4.3).

>

o

No se ha estudiado. La administracion
concomitante de darunavir potenciado y
clonazepam podria aumentar la
concentracion de clonazepam. (inhibicion
de CYP3A)

Se recomienda vigilancia clinica
cuando se administre de forma
conjunta darunavir potenciado con
clonazepam

EPRESIVOS
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Paroxetina
20 mg una vez al dia

Sertralina
50 mg una vez al dia

paroxetina AUC | 39%
paroxetina Cmin | 37%
aroxetina Cmax | 36%
darunavir AUC <
*darunavir Cpin
*darunavir Cax <>
sertralina AUC | 49%
sertralina Cmin | 49%
sertralina Cpax | 44%
*darunavir AUC <
*darunavir Cpin 1 6%

# .
darunavir Cpax <

A diferencia de estos datos con
darunavir/ritonavir, darunavir/cobicistat
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de estos antidepresivos
(inhibicién de CYP2D6 y/o CYP3A).

Si los antidepresivos se administran
junto con darunavir potenciado, la
aproximacion recomendada es un
ajuste de la dosis del antidepresivo en
base a una evaluacion clinica de la
respuesta del antidepresivo. Ademas,
en los pacientes con una dosis estable
de estos antidepresivos que inician
tratamiento con darunavir potenciado
se debe vigilar la respuesta del
antidepresivo.

cia clinica

&’b
’OQ

%,

&
O

ducir las concentraciones plasmaticas de
voriconazol.(induccidén de las enzimas
CYP450)

Las concentraciones de voriconazol
pueden aumentar o disminuir cuando se
administra de forma conjunta darunavir
administrado conjuntamente con cobicistat
(inhibicién de las enzimas CYP450)

Amitriptilina , , Se recomienigewng .
Desipramina El uso concomitante dg darungwr cuando s& ad @ ¢ conjuntamente
Imipramina potenciado y estos ant1d§pres1vos puede Daruna ado con estos
Nortriptilina aumentar las concentraciones de los antlde;@ puede ser necesario
Trazodona antidepresivos. un a dosis del antidepresivo.
(inhibicion de CYP2D6 y/o CYP3A)
. Ii’
ANTIDIABETICOS
Metformina No se ha estudiado. Se espera que ¢ e recomienda una vigilancia
a consideraciones teoricas da VG estrecha de los pacientes y ajuste de
administrado conjuntamente 2& tat | la dosis de metformina en pacientes
aumente las concentraciongg p cas que estén tomando darunavir
de metformina. administrado de forma conjunta con
(inhibicion MATEL) % cobicistat (no aplica para darunavir)
administrado de forma conjunta con
ritonavir)
ANTIEMETICOS
Domperidona Noe La administracion conjunta de
domperidona con darunavir
potenciado estd contraindicada.
ANTIMICOTICOS
Voriconazol se ha estudiado. Ritonavir puede Voriconazol no se debe combinar con

darunavir potenciado, a menos, que el
balance beneficio-riesgo justifique el
empleo de voriconazol.

uconazol
Isavuconazol

Itraconazol
Posaconaol

No se ha estudiado. Darunavir
potenciado puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del
antimicdtico y posaconazol,
isavuconazol, itraconazol o fluconazol
pueden aumentar las concentraciones de
darunavir. (inhibicién de CYP3A y gp-
P)

Se recomienda precaucion y vigilancia
clinica. Cuando se necesita la
administracion de forma conjunta, la
dosis diaria de itraconazol no debe
exceder los 200 mg.
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Clotrimazo
|

No se ha estudiado. El uso sistémico
concomitante de clotrimazol y darunavir
potenciado puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de darunavir
y/o clotrimazol.

darunavir AUCa4p T 33% (a partir de un
modelo de farmacocinética poblacional)

MEDICAMENTOS ANTIGOTA

Colchicina No se ha estudiado. El uso concomitante Si se requiere administrar darunavir
de colchicina y darunavir potenciado potenciado en pacientes con funcion
puede aumentar la exposicion a colchicina. | renal o hepatica normal, se
(inhibicién del CYP3A y/o gp- P) recomienda una reduccién de la dosg

de colchicina o interrupcion del
tratamiento con colchicina. E;
pacientes con insuficienci @
hepatica, el uso de colchfci
darunavir potenciado esta
contraindicado (v ciones 4.3y
4.4). 4

ANTIMALARICOS

Artemeter/Lumefantr artemeter AUC | 16%

ina 80/480 mg, 6
dosis alas 0, 8, 24, 36,

artemeter Cmin <>
artemeter Cmax | 18%

L 3
La combirx’t darunavir
potenc@ emeter/lumefantrina

pu lizada sin ajuste de
48 y 60 dihidroartemisinina AUC | 18% % embargo, debido al
horas dihidroartemisinina Cmin <> ¢ ¢ o0 en la exposicion de
dihidroartemisininaCmax| 18% efantrina, esta combinacion se
lumefantrina AUC 1 175% K ebe utilizar con precaucion.
lumefantrina Cmin 1 126%
lumefantrina Cmax 1 65% \
darunavir AUC <
darunavir Cmin|13% 0
darunavir Cmax<>
ANTIMICOBACTERIANOS %
Rifampicina No se ha estudiag@®Rifapentina y La combinacién de rifapentina y
Rifapentina rifampicina son@s inductores del darunavir potenciado no esta
CYP3A yh trado causar recomendada.
profund ciones en las La combinacion de rifampicina y
concent@es de otros inhibidores de la | darunavir potenciado esta
proteasa, 18°que puede dar lugar a un contraindicada (ver seccion 4.3).
fvirol(')gico y al desarrollo de
cias (induccion de la enzima
450). Durante los intentos para vencer
a exposicion disminuida aumentando la
@ dosis de otros inhibidores de la proteasa
con dosis bajas de ritonavir, se observo
una alta frecuencia de reacciones hepaticas
con rifampicina.
Rif rifabutina AUC™ 1 55% En pacientes que reciben la

L 6 dias alternos

rifabutina Crmin™* 1 ND

rifabutina Crax <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cmin 1 8%

darunavir Cmax 139%

**suma de los grupos activos de rifabutina
(medicamento original + 25-O-desacetil
metabolito)

En el estudio de interaccion se observo una
exposicion sistémica diaria comparable para
rifabutina entre el tratamiento de 300 mg

una vez al dia en monoterapia y el de 150

combinacioén con darunavir
administrado de forma conjunta con
ritonavir, se justifica una reduccion
de la dosis de rifabutina del 75% de
la dosis habitual de 300 mg/dia (p. ¢j.
rifabutina 150 mg en dias alternos) y
una mayor supervision de las
reacciones adversas relacionadas con
rifabutina. En caso de problemas de
seguridad, se debe considerar un
aumento adicional del intervalo de
dosificacion para rifabutina y/o la
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mg en dias alternos en combinacion con
darunavir /ritonavir (600/100 mg dos veces
al dia) con un aumento de unas 10 veces en
la exposicion diaria al metabolito activo 25-
O-desacetilrifabutina. Ademas, el AUC de
la suma de los grupos activos de la
rifabutina (medicamento original + 25-O-
desacetil metabolito) aument6 1,6 veces,
mientras que la Cmax seguia siendo
comparable.

No hay datos de comparacion de la dosis de
referencia con una dosis diaria de rifabutina
de 150 mg.

(Rifabutina es un inductor y sustrato de
CYP3A). Se observo un aumento de la
exposicion sistémica a darunavir cuando se
administro6 DARUNAVIR junto con 100 mg|
de ritonavir y rifabutina

(150 mg dias alternos).

supervision de los niveles de
rifabutina. Se deben tener en cuenta
las directrices oficiales de
tratamiento de la tuberculosis en
pacientes infectados con VIH.
Basado en el perfil de seguridad de
darunavir /ritonavir, este aumento
en la exposicion a darunavir en
presencia de rifabutina, no justifica
un ajuste de dosis para darunavir
/ritonavir. En base al modelo
farmacocinético, esta reduccion de
dosis del 75% se aplica también &

los pacientes reciben rifabuti
dosis distintas a 300 mg/dj

La administracion de fo
conjunta de darunavir co

cobicistat y rifab no esta
recomendadg.
O

ANTINEOPLASICOS S
Dasatinib No se ha estudiado. Se espera que darunavir| Las cofice iones de estos
Nilotinib potenciado aumente las concentraciones megly os pueden aumentar
Vinblastina plasmaticas de estos antineoplasicos. c%e administran al mismo
Vincristina (inhibicién de CYP3A) 4 ie que darunavir potenciado, con
* a gonsiguiente posibilidad de que
\ menten los acontecimientos
adversos asociados a estos agentes. Se
O recomienda precaucion cuando se
\ combine uno de estos medicamentos
0 con darunavir potenciado.
Everolimus No se recomienda el uso concomitante
Irinotecan de everolimus o irinotecan y darunavir

potenciado.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTI

Quetiapina

No se h . Se espera que
darunawy pofenciado aumente las
oncentraCtones plasmaticas de estos

c
(’)ticos.
Ngafcion de CYP3A)

La administracién concomitante de
darunavir potenciado y quetiapina
estd contraindicada dado que puede
aumentar la toxicidad asociada a
quetiapina. Las concentraciones
aumentadas de quetiapina pueden
llevar a un estado de coma (ver
seccion 4.3).

Risperi

Tior%

+ \C)
@ Lurasidona

Perfenaﬂz;Q N
a

Pimozida
Sertindole

No se ha estudiado. Se espera que
darunavir potenciado aumente las
concentraciones plasmaticas de estos
antipsicoticos.

(inhibicion de CYP3A, CYP2D6 y/o
gp-P)

Puede ser necesaria una reduccion de
la dosis para estos medicamentos
cuando se administren de forma
conjunta con darunavir potenciado.

Esté contraindicada la administracion
concomitante de darunavir potenciado
y lurasidona, pimozida o sertindol (ver
seccion 4.3).

B-BLOQUEANTES
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Carvedil
ol
Metopro
lol
Timolol

No se ha estudiado. Se espera que
darunavir potenciado aumente las
concentraciones plasmaticas de estos [3-
bloqueantes.

(inhibicion de CYP2D6)

Se recomienda vigilancia clinica
cuando se administre de forma
conjunta darunavir potenciado con
B-bloqueantes. Se debe considerar
reducir la dosis del B-bloqueante.

BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE CALCIO

Amlodipino No se ha estudiado. Se prevé que darunavir | Se recomienda el control clinico de los

Diltiazem potenciado haga aumentar las efectos terapéuticos y adversos cuando

Felodipino concentraciones plasmaticas de los estos medicamentos se administran de

Nicardipino bloqueantes de los canales de calcio. manera concomitante con darunavi

Nifedipino (inhibicion del CYP3A y/o CYP2D6) potenciado.

Verapamilo

CORTICOSTEROIDES

Corticosteroides Fluticasona: en un estudio clinico en el que | El uso concomitante de

metabolizados se administraron capsulas de 100 mg de potenciado y corticostero

principalmente por ritonavir dos veces al dia, administrado de | 13s vias de adminigmgeion) que se

CYP3A (incluyendo forma conjunta con 50 microgramos de metabolizangor puede

Eetamete}sona, . propionato de fluticasona intranasal (4 aumentar el, N d@sarrollar
udesonida, fluticasona, , ) . efectos s&té @ relacionados con los

mometasona, veces al dia) dura’nt.e 7 dias en Sp]etos Sanos, ortico eSPincluido sindrome de

prednisona, los plveles plasmaticos de propionato de Cushirf y esion suprarrenal.

triamcinolona). fluticasona aumentaron considerablemente,

mientras que los niveles de cortisol
intrinseco disminuyeron aproximadamegte 4
un 86% (intervalo de confianza 90% de
89%). Cuando se inhala fluticasona pu

aparecer mayores efectos. En paciesffCg

reciben ritonavir y fluticasona

administrado por via intranasafyse

informado casos de efectos&teroides
e

sistémicos incluyendo sg Cushing
y supresion suprarrenal; davia
desconocidos los gigctos d¢ una alta

exposicion a flutfgasOa sistémica sobre los
niveles plas e ritonavir.

Otros c@teroides: interaccion no
estudiada™#fls concentraciones plasmaticas
d ﬁ medicamentos pueden estar
algettadas cuando se administran
yjuntamente con darunavir potenciado,

ando lugar a concentraciones de cortisol en
suero reducidas.

omienda la administracion
nyfita con corticosteroides
abolizados por CYP3A a menos

én\que el beneficio potencial para el

paciente supere al riesgo, en cuyo
caso, los pacientes deben tener un
seguimiento para comprobar los
efectos sistémicos de los
corticosteroides.

Se deben considerar corticosteroides
alternativos que sean menos
dependientes del metabolismo de
CYP3A, por ejemplo, beclometasona
de forma particular para un uso a
largo plazo.

Dexamet a (Ror
via sistéNjica

No se ha estudiado. La dexametasona
puede provocar un descenso de las
concentraciones plasmaticas de darunavir.
(induccion del CYP3A)

La combinacién de dexametasona
por via sistémica y darunavir
potenciado se debe usar con
precaucion.

TASGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA ENDOTELINA

No se ha estudiado. El uso concomitante
de bosentan y darunavir potenciado puede
aumentar las concentraciones plasmaticas
de bosentan.

Se espera que bosentan reduzca las
concentraciones plasmaticas de darunavir
y/o su farmacopotenciador.

(induccién de CYP3A)

Se debe controlar la tolerabilidad de
los pacientes a bosentan cuando se
administra de forma concomitante
con darunavir y dosis bajas de
ritonavir.

La administracion de forma conjunta
de darunavir administrado con
cobicistat y bosentan no esta
recomendada.

VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA
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Inhibidores de la proteasa NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir Darunavir potenciado puede aumentar la
exposicion a grazoprevir.
(inhibicion de CYP3A y OATPIB)

El uso concomitante de darunavir
potenciado y elbasvir/grazoprevir
estd contraindicado (ver seccion
4.3).

Con base en consideraciones teoricas,
darunavir potenciado puede aumentar la
exposicion a glecaprevir y pibrentasvir
(inhibicion de gp-P, BCRP y/o
OATPIBI1/3).

Glecaprevir/pibrentasvir

No se recomienda la
administracion conjunta de
darunavir potenciado con
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODUCTOS DE FITOTERAPIA

Hipérico o Hierba de No se ha estudiado. Se prevé que el

San Juan hipérico o hierba de San Juan produzca un
(Hypericum perforatum)| descenso de las concentraciones
plasmaticas de darunavir o de su
potenciador farmacocinético.

(induccion del CYP450)

Darunavir potenciado administr
de forma conjunta no se deb

de manera concomitante
productos que contenga 1C0 0
hierba de San Juan (HypeRgg#m

Posicion a darunavir (y
posicion a ritonavir)
mentar al parar de tomar la

ta

enos 2 semanas después de cesar el
tratamiento con la hierba de San
Juan.

ier®®de San Juan. El efecto de
K\n ccion puede persistir durante al

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA

Lovastatina No se ha estudiado. Se espéig quiplas El aumento de las concentraciones
Simvastatina concentraciones plasmaffc ovastatina | plasmaticas de lovastatina o
y simvastatina aumenten c@: blemente en | simvastatina puede provocar
combinacion co navir potenciado. miopatia incluyendo rabdomidlisis.
(inhibicién del @) Por tanto, esta contraindicada la
administracion simultinea de
darunavir potenciado con lovastatina
0 y simvastatina (ver seccion 4.3).
Atorvastatina Si se desea administrar atorvastatina

a@tatina AUC 1 3-4 veces
tatina Cmin T =5,5-10 veces

astatina Cmax T =2 veces
arunavir/ ritonavir

10 mg una vez al dia

%,

atorvastatina AUC 1 290% <
atorvastatina Cpmax T 319% ©
atorvastatina Cpyn ND @

€ con darunavir/cobicistat 800/150 mg

junto a darunavir potenciado, se
recomienda empezar con una dosis
de atorvastatina de 10 mg una vez al
dia. Un incremento gradual de la
dosis de atorvastatina puede ser
adaptada a la respuesta clinica.

o

al na

\Sl nica de 40 mg

pravastatina AUC 1 81%"
pravastatina Cmin ND
Fravastatina Ciax T 63%
se multiplicé 5 veces solo en un subgrupo limitado
de sujetos

Cuando se requiera administrar de
forma conjunta pravastatina con
darunavir potenciado, se recomienda
iniciar la administracion con la dosis
de pravastatina mas baja posible e
incrementarla hasta conseguir el efecto
clinico deseado mientras se monitoriza
la seguridad.
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Rosuvastatina rosuvastatina AUC 1 48%!
10 mg una vez al dia rosuvastatina Cpax T 144%
en base a datos publicados con darunavir/ritonavir

rosuvastatina AUC 1 93%9
rosuvastatina Cpax T 277%"°
rosuvastatina Cpin ND$

§ con darunavir/cobicistat 800/150 mg

Cuando se requiera administrar de
forma conjunta rosuvastatina con
darunavir potenciado, se recomienda
iniciar la administracion con la dosis
de rosuvastatina mas baja posible y
ajustarla gradualmente hasta
conseguir el efecto clinico deseado
mientras se monitoriza la

seguridad.

OTROS FARMACOS MODIFICADORES DE LiPIDOS

Lomitapida Basandose en consideraciones teoricas, se
espera que darunavir potenciado aumente la
exposicion a lomitapida cuando se

administren conjuntamente.
(inhibicién de CYP3A)

La administracion concomitante est
contraindicada (ver seccion 4.3).

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H,

o

Ranitidina "darunavir AUC <
150 mg dos veces al dia | *darunavir C,i, <>

Darunavir potengfad§se puede
administrar antagonistas

#darunavir Coax <> del receptor @ ajustes de dosis.
INMUNOSUPRESORES ~ -
Ciclosporina No se ha estudiado. La exposicion a estos | En cas@de 3dministrar de forma
Sirolimus inmunosupresores serd incrementada o, 8¢ debe realizar un control de
Tacrolimus cuando son administrados junto con el agente inmunosupresor.
Everolimus darunavir potenciado. ¢ #El concomitante de everolimus y
(inhibiciéon CYP3A) navir potenciado no esta

ecomendado.

BETA AGONISTAS INHALADOS

Salmeterol No se ha estudiado. El itante
de salmeterol y damna%nciado
puede aumentar las concdmfaciones

plasmaticas de sgfm8grol.

OO

No se recomienda el uso
concomitante de salmeterol y
darunavir potenciado. La
combinacion puede dar lugar a un
mayor riesgo de efectos adversos
cardiovasculares con salmeterol,
incluyendo la prolongacién del
intervalo QT, palpitaciones y
taquicardia sinusal.

ANALGESICOS NARG

/ TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA A LOS OPIACEOS

Metadona
dosis unica de entre
R(-) metadona Cax | 24%

55mgy 150 m
al dia @ darunavir en combinacion con cobicistat
puede, por el contrario, aumentar las

concentraciones plasmaticas de metadona

(ver Ficha
@ Técnica del potenciador farmacocinético).

No se requieren ajustes en la dosis de
metadona cuando se empieza a
administrar de forma conjunta con
darunavir potenciado. Sin embargo,
puede ser necesario un ajuste de la
dosis de metadona cuando se
administran concomitantemente
durante un periodo mas largo de
tiempo. Por lo tanto, se recomienda
monitorizacion clinica, ya que puede
ser necesario ajustar la terapia de
mantenimiento en algunos pacientes.
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Buprenorfina/naloxona
8/2 mg—16/4 mg una
vez

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Cin <>
buprenorfina Cmax | 8%

No ha sido establecida la importancia
clinica del aumento en los parametros
farmacocinéticos de la

analgésicos.
(inhibicion de CYP2D6 y/o CYP3A)

al dia norbuprenorfina AUC 1 46% norbuprenorfina. Puede que no sea
norbuprenorfina Cpin T 71% necesario el ajuste de dosis para
norbuprenorfina Cpax T 36% buprenorfina cuando se coadministra
naloxona AUC < con darunavir potenciado, pero se
naloxona Cpin ND recomienda una cuidadosa supervision
naloxona Cpax <> clinica para los signos de
toxicidad opidcea.

Fentanilo Basandose en consideraciones tedricas Se recomienda vigilancia clinica

Oxicodona darunavir potenciado puede aumentar las cuando se administren de forma

Tramadol concentraciones plasmaticas de estos conjunta darunavir potenciado y @gtos

analgésicos.

ANTICONCEPTIVOS ESTROGENICOS

Drospirenona
etinilestradiol

(3 mg/0,02 mg una vez al
dia)

Etinilestradiol
Noretindrona
35 ng/1 mg una vez al dia

drospirenona AUC 1 58%°
drospirenona Cin NDF
drospirenona Cpax T 15%€
etinilestradiol AUC { 30%¢
etinilestradiol Cpin ND€
etinilestradiol Cax ¥ 14%€
€ Con darunavir/cobicistat

etinilestradiol AUC | 44% P
etinilestradiol Cpin | 62%P
etinilestradiol Cnax | 32% P
noretindrona AUC | 14% P

noretindrona Cpin | 30% P \
noretindrona Cax <>
# con darunavir/ritonav%

90

Se recomienda vigggncia Clinica
cuando se agmim§tre Wgrunavir de
forma conju n producto que

contenga ona, debido a la
posibilj que se produzca
hipiE sejnia.

ecomienda emplear métodos

¢
\anticonceptivos alternativos o

adicionales cuando se coadministren
anticonceptivos estrogénicos en
combinacidn con darunavir
potenciado.

Los pacientes que estan usando
estrogenos como tratamiento hormonal
sustitutivo deben ser controladas
clinicamente por signos de deficiencia
de estrogeno.

ANTAGONISTAS OPIOIDES C

mg de sildenafilo solo y de una dosis Unica
oral de 25 mg de sildenafilo administrado
de forma conjunta con darunavir y dosis
bajas de ritonavir.

Naloxegol diado. La administracion conjunta de
darunavir potenciado y naloxegol esta
contraindicada.

INHIBIDORES OSFODIESTERASA 5 (PDE-5)

Para el tratamy En un estudio de interaccion’, se constaté | La combinacion de avanafilo y
disfuncion il una exposicion sistémica comparable a darunavir potenciado esta
Avanafilo sildenafilo tras una dosis unica oral de 100 | contraindicada (ver seccion 4.3).

La administracion simultanea de otros
inhibidores de PDE-5 para el
tratamiento de la disfuncion eréctil con
darunavir potenciado se debe hacer
con precaucion. Cuando se considere
necesario el uso concomitante de
darunavir potenciado y sildenafilo,
vardenafilo o tadalafilo, se recomienda
usar dosis unicas de sildenafilo no
superiores a 25 mg en 48 horas, dosis
unicas de vardenafilo no superiores a
2,5 mg en 72 horas o dosis Unicas de
tadalafilo no superiores a 10 mg en 72
horas.
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Para el tratamiento de la | No se ha estudiado. El uso concomitante de | No se ha establecido una dosis segura

hipertension arterial sildenafilo o tadalafilo para el tratamiento | y eficaz de sildenafilo para el
pulmonar de la hipertension arterial pulmonar y tratamiento de la hipertension arterial
Sildenafilo administrado de forma conjunta darunavir | pulmonar administrado de forma
Tadalafilo potenciado puede aumentar las conjunta con darunavir potenciado.
concentraciones plasmaticas de sildenafilo o| Hay un incremento potencial de
tadalafilo. reacciones adversas asociadas a
(inhibicion de CYP3A) sildenafilo (incluyendo trastornos

visuales, hipotension, ereccion
prolongada y sincope). Por lo tanto,
esta contraindicada la
coadministracion de darunavir @
potenciado y sildenafilo cuando se

Q

utiliza para el tratamiento de la

hipertension arterial pulmona
seccion 4.3).
No se recomienda la coagfi acion

de tadalafilo para el trat de la
hipertension arterial pulm8wéir con
darunavir potency
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
Omeprazol *darunavir AUC < Darung® pdgenciado se puede
20 mg una vez al dia *darunavir Cyi, <> admy @unto con inhibidores de
# darunavir Coa <> la@o, e protones sin necesidad
e ar la dosis.
SEDANTES/HIPNOTICOS hd 2
Buspirona No se ha estudiado. Los sedantes/hipnQgfto recomienda vigilancia clinica
Clorazepato son ampliamente metabolizados por, cuando se administre de forma
Diazepam CYP3A. conjunta darunavir potenciado con
Estazolam La administracion de forma com estos sedantes/hipnoticos y se debe
Flurazepam darunavir potenciado puede ca gran | considerar una dosis menor de los
Midazolam (parenteral) | aumento en la concentraciofde g8tos sedantes/hipndticos.
Zolpidem medicamentos.
Si darunavir potghci®p se administra Si darunavir potenciado se administra
conjuntamenjeew idazolam parenteral, | de forma conjunta con midazolam
se puede un gran aumento en la parenteral, se debe administrar en una

#€ csta benzodiacepina. Los | unidad de cuidados intensivos (UCI) o
1sgfconcomitante de midazolam | en un entorno similar, que garantice
pagegteral con otros inhibidores de la una vigilancia médica estrecha del

[

\‘

A&a sugieren un posible aumento de 3-4 paciente y adecuado control médico en
Resflos niveles plasmaticos de midazolam.| caso de depresion respiratoria y/o
sedacion prolongada. Se debe
considerar el ajuste de la dosis de
midazolam, sobre todo si se administra

@ mas de una dosis de este medicamento.

Esta contraindicado el uso de
darunavir potenciado con triazolam o
m (oral) midazolam oral (ver seccion 4.3).

1d
E“\' lam

@ TRATAMIENTO PARA LA EYACULACION PRECOZ

Dapoxetina No estudiado La administracion conjunta de
darunavir potenciado con dapoxetina
esta contraindicada.

MEDICAMENTOS UROLOGICOS
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Fesoterodina No estudiado Utilizar con precaucion. Monitorizar
Solifenacina las reacciones adversas de
fesoterodina o solifenacina, puede ser
necesaria la reduccion de la dosis de
fesoterodina o solifenacina.

Se han realizado estudios con dosis de darunavir inferiores a las recomendadas o con una pauta posologica diferente (ver seccion 4.2
Posologia).

En pacientes con VIH, no se han establecido la eficacia y seguridad del uso de darunavir con 100 mg de ritonavir y otros IP del

VIH (p.€j., (fos) amprenavir y tipranavir). De acuerdo con las guias de tratamiento actuales, por lo general no se recomienda el
tratamiento dual con inhibidores de laproteasa.

Fertilidad, embarazo y lactancia

¥ Elestudio se llev6 a cabo con tenofovir disoproxil fumarato en dosis de 300 mg una vez al dia. @
4.6 ili i \

Embarazo

En general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeg
VIH en mujeres embarazadas y por tanto, reducir el riesgo de trasmision vertical del VIH
nacido, se deben tener en cuenta tanto los datos en animales como la experiencia clingeg en nujeres
embarazadas. ]

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el resultado del emb el uso de
darunavir en mujeres embarazadas. Los estudios efectuados en animales, @n evelado efectos
perjudiciales directos en el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el crecimiento
postnatal (ver seccion 5.3). %

L 2
Darunavir administrado de forma conjunta con cobicistat o d 18€ de ritonavir s6lo debe usarse en
el embarazo, si el beneficio potencial justifica el posible ri {

El tratamiento con darunavir/cobicistat 800/150 mg d:
exposicion a darunavir (ver seccion 5.2), lo cual se
tratamiento y un aumento del riesgo de transmi IH al neonato. No se debe iniciar el
tratamiento con darunavir/cobicistat durante el efghdrazo y las mujeres que se queden embarazadas
durante el tratamiento con darunavir/cobi t se deben cambiar a un tratamiento alternativo (ver
secciones 4.2 y 4.4).

Lactancia CP

No se sabe si darunavir se excreta leche humana. Los estudios en ratas han demostrado que
darunavir si se excreta con he en esta especie y que en dosis altas (1.000 mg/kg/dia) provoca

toxicidad. Debido tanto mision potencial del VIH como a poder producir reacciones adversas
en los lactantes, se d@ ejar a las madres que no den el pecho a sus hijos bajo ninguna

embarazo da como resultado una baja
asociar con un mayor riesgo de fracaso al

circunstancia, si € c18en Darunavir Krka d.d..

Fertilidad
No se dispfn&gde tatos del efecto de darunavir sobre la fertilidad de los seres humanos. En ratas no se
han ob, efectos de darunavir sobre el apareamiento ni la fertilidad (ver seccion 5.3).

*4. ctos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

influencia de Darunavir en combinacidn con ritonavir o cobicistat sobre la capacidad para conducir
utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, algunos pacientes describen mareos durante
el tratamiento con darunavir administrado de forma conjunta con cobicistat o dosis bajas de ritonavir u
otro potenciador farmacocinético, hecho que conviene tener en cuenta al valorar la capacidad de una
persona para conducir 0 manejar maquinaria (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas
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Resumen del perfil de seguridad

Durante el programa de desarrollo clinico (N=2.613 en pacientes que han sido tratados previamente y
que han iniciado el tratamiento con darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia), el 51,3% de los
pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa. La duracion total media del tratamiento para
los sujetos fue de 95,3 semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los ensayos
clinicos y de forma espontanea son diarrea, nduseas, erupcion, cefalea y vomitos. Las reacciones
adversas mas frecuentes de caracter grave son fallo renal agudo, infarto de miocardio, sindrome
inflamatorio de reconstituciéon inmune, trombocitopenia, osteonecrosis, diarrea, hepatitis y pirexia.

En el analisis a las 96 semanas, el perfil de seguridad de darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al @

darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, excepto por las nquseas, las cuales fueron obse
mas frecuentemente en pacientes naive. Se produjeron nauseas de intensidad leve. No se iden@
nuevos hallazgos de seguridad en el analisis a las 192 semanas en pacientes naive en los q

duracion media de tratamiento con darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia fue de 1

en pacientes naive, fue semejante al observado en pacientes que habian sido previamente tratados co
r&as}

semanas.

Durante el ensayo clinico de Fase III GS-US-216-130 con darunavir/cobicisgat pacientes naive
y previamente tratados), el 66,5 % de los pacientes presentaron al menos una adversa. La
duracion media del tratamiento fue de 58,4 semanas. Las reacciones adverfas ro#ficadas con mas
frecuencia fueron diarrea (28 %), nauseas (23 %), y erupcion (16 %). 1ones adversas graves
son diabetes mellitus, hipersensibilidad (a la medicacion), sindrom: 'r@torio de reconstitucion

inmune, erupcion y vomitos. 0\
bicistat.

Para informacién sobre cobicistat, consulte la Ficha Técni

Tabla de reacciones adversas Q

Las reacciones adversas se enumeran por cate un la frecuencia y clasificacion por 6rganos y
sistemas de MedDRA. Las reacciones adversas umeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada categoria de frecuencia. Las categ@®gs de frecuencia se definen a continuacion: muy frecuente
(= 1/10), frecuente (> 1/100 a < 1/10), p uente (> 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a

‘ e

< 1/1.000) y no conocida (la frecueng de estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas observadas garunavir/ritonavir en ensayos clinicos y post-comercializacion.

Categoria de frecu

Clasificacion de org s@istema MedDRA Reaccion adversa
ia
ciones

Infecciones e infe

poco frecuent | herpes simple

Trastorno ngre y del sistema linfatico

poco fr te trombocitopenia, neutropenia, anemia,

% leucocitopenia

ara aumento del recuento de eosindfilos

astornos del sistema inmunologico

poco frecuente sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune,
(medicamento) hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

poco frecuente hipotiroidismo, aumento sanguineo de la hormona
estimulante del tiroides

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
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frecuente

poco frecuente

diabetes mellitus, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia

gota, anorexia, pérdida de apetito, pérdida de
peso, aumento de peso, hiperglucemia, resistencia
a la insulina, disminucion de las lipoproteinas de
alta densidad, aumento del apetito, polidipsia,
aumento de la lactasa deshidrogenasa sérica

Trastornos psiquidtricos

frecuente

poco frecuente

rara

insomnio %

depresion, desorientacion, ansiedad, trastoigo
del suefio, suefios anormales, pesadillas
de la libido

estado de confusion, alteracion del €s, e
animo, agitacion

Trastornos del sistema nervioso

frecuente

poco frecuente

rara

letargo, parestesia,
de atencion, altegg

Trastornos oculares

poco frecuente

rara

Trastornos del oido y del laberinto

poco frecuente

vértigo

Trastornos cardiacos

poco frecuente

rara 0

infarto de miocardio, angina de pecho,
prolongacion del intervalo QTc en el
electrocardiograma, taquicardia

infarto agudo de miocardio,
bradicardia sinusal, palpitaciones

Trastornos vasculare

poco frecuente

hipertension, rubor

Trastornos respirg

poco frecuent@
rara

disnea, tos, epistaxis, irritacion de la garganta

rinorrea

Trastor strointestinales

poco frecuente

rara

diarrea

vomitos, nauseas, dolor abdominal, aumento de
la amilasa sérica, dispepsia, distension
abdominal, flatulencia

pancreatitis, gastritis, reflujo gastroesofagico,
estomatitis aftosa, arcadas, sequedad de boca,
malestar abdominal, estrefiimiento, aumento de la
lipasa, eructo, disestesia oral

estomatitis, hematemesis, queilitis, labio seco,
lengua saburral

28



Trastornos hepatobiliares

frecuente poco aumento de la alanina aminotransferasa

hepatitis, hepatitis citolitica, esteatosis hepatica,
hepatomegalia, aumento de la transaminasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa,
aumento de la bilirrubina sérica, aumento de la
fosfatasa alcalina sérica, aumento de la gamma-
glutamil transferasa

frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
frecuente Erupcion (incluyendo macular, maculopapulary
papular, erupcion eritematosa y pruritica), i

angioedema, erupcion generalizada, de
alérgica, urticaria, eczema, eritema, L
sudoracion nocturna, alopecia, acn
pigmentacion de una

poco frecuente

DRESS, sindrome de Steveng

rara ] . . .
multiforme, dermatitis, & is seborreica,
lesion en la piel, xerdlg

_ necrolisis epidérmi a, pustulosis

no conocida exantematica a i

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

poco frecuente mialgi necrosis, espasmos musculares,
uscular, artralgia, dolor en las

x ades, osteoporosis, aumento de la
catina fosfoquinasa sérica

% 1gidez musculoesquelética, artritis, rigidez

rara en las articulaciones

Trastornos renales y urinarios

poco frecuente insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal,
0 nefrolitiasis, aumento de creatinina sérica,
proteinuria, bilirrubinuria, disuria, nocturia,
condicion anormal de orinar frecuente

\O disminucion del aclaramiento renal de la

rara creatinina

rato reproductor y de la mama

| disfuncién eréctil, ginecomastia

enerales y alteraciones en el lugar de administracion

0co astenia, fatiga

pirexia, dolor de pecho, edema periférico,
malestar, sensacion de calor, irritabilidad, dolor

escalofrios, sensacion anormal, xerosis

Reacciones adversas observadas con darunavir/cobicistat en pacientes adultos

Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA | Reaccion adversa
Categoria de frecuencias

Trastornos del sistema inmunologico
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frecuente

poco frecuente

(medicamento) hipersensibilidad

sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

frecuente

anorexia, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiperlipidemia

Trastornos psiquidtricos

frecuente

| suefios anormales

Trastornos del sistema nervioso

muy frecuente

| Cefalea

Trastornos gastrointestinales

muy frecuente

frecuente

poco frecuente

diarrea, nauseas

vomitos, dolor abdominal, distensio 1nal,
dispepsia, flatulencia, aumento de 1 imas
pancredticas

pancreatitis aguda

Trastornos hepatobiliares

frecuente

poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

muy frecuente

frecuente

rara

O

SS (hipersensibilidad al medicamento con
eosinofilia y sintomas sistémicos)*, sindrome
de Stevens-Johnson*

necrolisis epidérmica toxica*, pustulosis
exantematica aguda generalizada*

no conocida
Trastornos musculoesquelétic el tejido conjuntivo

frecuente mialgia
poco frecuente
osteonecrosis*
to reproductor y de la mama
| ginecomastia*

ales y alteraciones en el lugar de administracion

uente

fatiga

astenia

tigaciones

ecuente

aumento de la creatinina en sangre

@ * estas reacciones adversas al medicamento no se notificaron en la experiencia de ensayos clinicos con darunavir

/cobicistat, pero se observé con el tratamiento con darunavir/ritonavir y podria esperarse con darunavir/cobicistat.

Descripcion de algunas reacciones adversas

Erupcion

En los ensayos clinicos, la erupcion fue mayoritariamente de leve a moderada, a menudo apareciendo
en las primeras cuatro semanas de tratamiento y resolviéndose con la administracion continua del
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medicamento. En casos de erupcion cutanea grave, ver las advertencias en la seccion 4.4. En un
ensayo de un unico brazo en el que se investigd darunavir 800 mg una vez al dia en combinacion con
cobicistat 150 mg una vez al dia y otros antirretrovirales, el 2,2 % de los pacientes interrumpio6 el
tratamiento debido a erupcion .

Durante el programa de desarrollo clinico de raltegravir en pacientes previamente tratados, la
erupcion, independientemente de la causalidad fue observada mas frecuentemente en tratamientos con
darunavir/ritonavir + raltegravir comparado con pacientes tratados con darunavir/ritonavir sin
raltegravir o raltegravir sin darunavir/ritonavir. La erupcion considerada por el investigador como

relacionado con el farmaco ocurrié a frecuencias similares. La frecuencia de erupcion ajustada a la @
exposicion (todo debido a causalidad) fue de 10,9; 4,2 y 3,8 por 100 pacientes-afio (PYR), \
respectivamente; y la erupcién relacionada con el farmaco fue 2,4; 1,1 y 2,3 por 100 PYR, 0
respectivamente. Las erupciones observadas en estudios clinicos fueron de leves a moderados

gravedad y no resultaron en una interrupcion de la terapia (ver seccion 4.4). %

Parametros metabolicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar [durgteNgl tratamiento

antirretroviral (ver seccion 4.4). . O

Alteraciones musculoesqueléticas
Con el uso de los inhibidores de la proteasa, sobre todo en combinacig
elevaciones de la CPK, mialgia, miositis y, en raras ocasiones, rabdgn®

L 2
Se han descrito casos de osteonecrosis, sobre todo en pacient xm ctores de riesgo conocidos, con
enfermedad por VIH avanzada o que hayan estado expuestg %ﬂ iento antirretroviral combinado y

prolongado (TARC). Se desconoce la frecuencia de di o (ver seccion 4.4).

o

INTIs, se han descrito

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
Al inicio de la terapia antirretroviral combinad ), en los pacientes infectados por el VIH con
deficiencia inmune grave, puede aparecer una sta inflamatoria frente a infecciones oportunistas
latentes o asintomaticas. También se han gtificado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves y la hepatitis auto%e); sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion
es mas variable y estos acontecimientg @ eden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento
(ver seccion 4.4).

Hemorragia en pacientes hgmgfilicos
Se han notificado cas ento de hemorragia espontidnea en pacientes hemofilicos que estan
recibiendo inhibidoreggle roteasa antirretroviral (ver seccion 4.4).

Poblacion pedia
La evaluacio ridad de darunavir con ritonavir en pacientes pediatricos se basa en el andlisis de

los datos edad a 48 semanas de tres ensayos Fase II. Se evaluaron las siguientes poblaciones de

pacient ccion 5.1):

entes pediatricos con infeccion por el VIH-1 previamente tratados con ARV de entre 6 a

os de edad y con un peso de al menos 20 kg, que recibieron comprimidos de darunavir con

osis bajas de ritonavir dos veces al dia en combinacidn con otros medicamentos antirretrovirales.

21 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 previamente tratados con ARV de entre 3 a

menos de 6 afios de edad y con un peso entre 10 kg y menos de 20 kg (16 participantes con peso

de 15 kg a menos de 20 kg) que recibieron suspension oral de darunavir con dosis bajas de
ritonavir dos veces al dia en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales.

- 12 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 naive al tratamiento ARV de entre 12 a 17 afios
de edad y con un peso de al menos 40 kg, que recibieron comprimidos de darunavir con dosis
bajas de ritonavir una vez al dia en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales (ver
seccion 5.1).
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En general, el perfil de seguridad en estos pacientes pediatricos fue similar al observado en la poblacion
adulta.

La seguridad de darunavir con cobicistat en pacientes pediatricos se evalué en adolescentes de entre

12 y menos de 18 afios, que pesaban al menos 40 kg a través del ensayo clinico GS-US-216-0128

(tratados previamente, virologicamente suprimidos, N = 7). Los analisis de seguridad de este estudio

en sujetos adolescentes no identificaron nuevos riesgos de seguridad respecto al perfil de seguridad @
conocido de darunavir y cobicistat en sujetos adultos.

Otras poblaciones especiales @
Pacientes co-infectados por virus de hepatitis B y/o C
Entre 1.968 pacientes previamente tratados que estaban recibiendo darunavir administrado de @

conjunta con ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, 236 pacientes fueron co-infectados por hgffa
o C. Los pacientes co-infectados tuvieron mayor probabilidad de tener elevados los n@ e las

transaminasas hepaticas en la situacion basal y durante el tratamiento, que aquellos ¢ tenian

hepatitis viral cronica (ver seccion 4.4).
y Q
O

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento a\autorizaci()n. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del ento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adve istema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V. ¢

*
4.9 Sobredosis K\

Existe una experiencia limitada en relacion con la sobgflgs®dguda de darunavir administrado de
forma conjunta con cobicistat o dosis bajas de ritor@ an administrado a voluntarios sanos dosis
unicas de hasta 3.200 mg de darunavir como so% I sola y de hasta 1.600 mg de la formulacién

en comprimidos de darunavir en combinacion ¢ navir, sin efectos sintomaticos adversos.

No hay un antidoto especifico para la so@s de darunavir. El tratamiento de la sobredosis de
darunavir consiste en medidas de sop@ erales, incluyendo monitorizacion de las constantes
vitales y observacidn del estado cjé# paciente. Puesto que darunavir se une en gran medida a las
proteinas, es poco probable que l@sis permita la eliminacion de cantidades significativas del

principio activo. O

5. PROPIEDABESWARMACOLOGICAS

rmacodinamicas

coterapéutico: Antivirales para uso sistémico, inhibidores de la proteasa, codigo ATC:

smo de accion

de 4,5 x 10"2M). Inhibe selectivamente la division de las poliproteinas codificadas Gag-Pol del
VIH en las células infectadas por el virus, previniendo asi la formacion de particulas virales maduras e
infecciosas.

@ arunavir es un inhibidor de la dimerizacion y de la actividad catalitica de la proteasa del VIH-1 (KD

Actividad antiviral in vitro

Darunavir es activo frente a las cepas de laboratorio y los aislamientos clinicos del VIH-1 y frente a
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las cepas de laboratorio del VIH-2 en las lineas celulares T, las células mononucleares de la sangre
periférica humana y los macréfagos/monocitos humanos infectados de forma aguda, con la mediana de
los valores de concentraciones eficaces al 50% (CEso) que oscilan entre 1,2 y 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml).
Darunavir demuestra actividad antiviral in vitro frente a una amplia gama de cepas primarias de los
grupos M (A, B, C, D, E, F, G) y O del VIH-1, con valores CEsj entre < 0,1 y 4,3 nM.

Estos valores CEso son muy inferiores a los limites de concentracion téxica celular de 50%, que
oscilan entre 87 uM y >100 pM.

Resistencia

La seleccion in vitro de virus resistentes a darunavir de una cepa salvaje de VIH-1 fue muy larga @
afios). Los virus seleccionados no crecieron en presencia de concentraciones de darunavir sup, S
400 nM. Los virus seleccionados en esas condiciones y que mostraron una sensibilidad me
darunavir (23-50 veces) contenian sustituciones de 2 a 4 aminoacidos en el gen de la prot 1
descenso de la sensibilidad a darunavir en los virus emergentes en la seleccion experygental¥odria no
ser explicada por las mutaciones emergentes de estas proteasas. ‘ Q

AR (el ensayo
1 y 2) mostraron
ljas fue disminuyendo
ncia a darunavir (V11I,
estas mutaciones se

Los datos de los ensayos clinicos realizados en pacientes previamente tratad’
TITAN vy el anélisis conjunto de los ensayos POWER 1,2y 3 y los ensayo
que la respuesta viroldgica a darunavir co-administrado con ritonavir
cuando basalmente estaban presentes 3 0 mas mutaciones asociadas
V32I, L33F, 147V, 150V, I54L o M, T74P, L76V, 184V y L89Y) ¢cha
desarrollaron durante el tratamiento.

El incremento del fold change en el valor CEs (FC) d
disminucion de la respuesta virologica. Se identificar
Las cepas con fold change basal < 10 son sensiblesgla

@g en la visita basal se asoci6 con la

de corte inferior y superior de 10 y 40.
s con un fold change mayor de 10 a 40

desarrollaron una disminucién de la sensibilidam as con fold change > 40 son resistentes (ver

Resultados clinicos).

Virus aislados de los pacientes tratados

experimentaron fracaso virologico pﬁz

permanecieron sensibles a tipran

(&

navir/ ritonavir 600/100 mg dos veces al dia que

que fueron sensibles a tipranavir en la visita basal

s del tratamiento en la enorme mayoria de los casos.

atadlos por primera vez con darunavir en combinacion con otros TAR.

Los ratios mas bajos de desg ! gllo de resistencia al virus VIH se observaron en los pacientes naive

tratados con TAR que K

La tabla siguiente
sensibilidad a lo

el desarrollo de mutaciones a la proteasa del VIH-1 y pérdida de

ores de la proteasa en fracasos virologicos en la variable de los ensayos

ARTEMIS, O, TAN.
ARTEMIS ODIN TITAN
Semana 192 Semana 48 Semana 48
Darunavir/ ritonavir| Darunavir/ ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir
800/ 100 mg 800/ 100 mg 600/ 100 mg 600/ 100 mg veces
una vez al dia una vez al dia dos veces al dia al dia N=298
N=343 N=294 N=296
Numero total de fracasos 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
virologicos®, n (%)

Rebotadores 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)

Pacientes nunca 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

suprimidos
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Numero de pacientes con fracaso virologico y genotipos pareados basales/endpoint, desarrollando mutaciones”
en el endpoint, n/N

Mutaciones primarias 0/43 1/60 0/42 6/28
(principales) en IP
IP RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28

Numero de pacientes con fracaso virologico y fenotipos pareados basales/endpoint, mostrando pérdida de
sensibilidad a inhibidores de la proteasa en el endpoint comparado con el estado basal, n/N

Inhibidores de proteasa

(IP)
darunavir 0/39 1/58 0/41
amprenavir 0/39 1/58 0/40
atazanavir 0/39 2/56 0/40
indinavir 0/39 2/57 0/40
lopinavir 0/39 1/58 0/40
saquinavir 0/39 0/56 0/40
tipranavir 0/39 0/58 0/41

algoritmo TLOVR no FV censurado basado en carga viral < 50 copias/ml, excepto en el ¢gnsay@§l/ (carga viral

<400 copias/ml)

listados de mutaciones IAS-USA ’\O
Se observaron bajas tasas de desarrollo de resistencia al virus VIH-1 e aglentes naive a
tratamiento ARV que son tratados por primera vez con darunavir/ cob§cif@t una vez al dia en
combinacién con otros tratamientos ARV, y en pacientes previgm dos con medicamentos
antirretrovirales sin mutaciones a darunavir/ cobicistat que recibfgrofidarunavir en combinacion con
otros medicamentos antirretrovirales. La siguiente tabla mues@esarrollo de mutaciones en la

proteasa del VIH-1 y la resistencia a los IPs en los fra aso@ gicos al final del ensayo GS-US-
216-130. <\

GS-US-216-130
Semana 48
Pacientes sin t iento Pacientes previamente tratados
eWQ-naive darunavir/cobicistat 800/150 mg
darunay ictstat 800/150 mg una vez al dia
a%ez al dia N=18
D N=295
Numero de pacientes con fracaso @gicoﬂ y datos de genotipo que desarrollan mutaciones’ en el endpoint, n/N
Mutaciones primarias 0/8 1/7
(principales) en IP
IP RAMs 2/8 1/7
Numero de pacientgd’c aso virologico® y datos de fenotipo que muestran resistencia a los IPs en el
endpoint’, n/N
IP del VIH
darunavy 0/8 0/7
0/8 0/7
0/8 0/7
0/8 0/7
0/8 0/7
¢ quinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7
Los fracasos virologicos se definieron como: nunca suprimidos: reduccion confirmada del logjo del ARN del VIH-
@ 1 <1 desde el momento basal y > 50 copias/ml en la semana 8; rebrote: ARN del VIH-1< 50 copias/ml seguido
por un ARN del VIH-1 confirmado > 400 copias/ml 6 un aumento confirmado del log;odel ARN del VIH-1> 1

desde el nadir; interrupciones con ARN del VIH-1 > 400 copias/ml en la tltima visita
Listados de IAS-USA
No estaba disponible en GS-US216-130 el fenotipo basal

Resistencia cruzada
El fold change de darunavir fue menor de 10 veces para el 90% de 3.309 aislamientos clinicos
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resistentes a amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y/o
tipranavir, lo que demuestra que los virus resistentes a la mayor parte de los IPs siguen siendo
sensibles a darunavir.

En los fracasos viroldgicos del ensayo ARTEMIS no se observo resistencia cruzada con los inhibidores
de la proteasa. En los fracasos virologicos del ensayo GS-US-216-130 no se observo resistencia

cruzada con otros inhibidores de la proteasa del VIH. E @

Resultados clinicos
El efecto potenciador farmacocinético de cobicistat sobre darunavir fue evaluado en un estudio de fa @
I en sujetos sanos a los que se les administré darunavir 800 mg con cobicistat a 150 mg o ritonavilé

100 mg una vez al dia. Los parametros farmacocinéticos estables de darunavir fueron comparable
cuando se potenciaron con cobicistat frente a ritonavir. Para consultar informacion sobre cobi%

consulte la Ficha técnica de cobicistat. ®
Pacientes adultos
Eficacia de darunavir 800 mg una vez al dia co-administrado con 150 mg dg c‘ una vez al dia

en pacientes con o sin TAR previo (naive)

GS-US-216-130 es un ensayo clinico Fase 111, de un solo brazo, abierto, q@ ja la farmacocinética,
seguridad, tolerabilidad, y eficacia de darunavir con cobicistat en 313 1 adultos infectados por
el VIH-1 (295 pacientes sin TAR previo (naive) y 18 pacientes previ tratados). Estos pacientes
recibieron 800 mg de darunavir una vez al dia coadministrado go de cobicistat una vez al dia
en con un tratamiento de base elegido por el investigador que % en 2 ITIANs activos.

Los pacientes infectados por el VIH-1 que fueron elegibles g s ensayo no tenian mutaciones a

darunavir en la seleccion del genotipo y el ARN del VIH- lasma era > 1.000 copias/ml. La

siguiente tabla muestra los datos de eficacia en el anai? mana 48 del ensayo GS-US-216-130:

GS-US-216-130
Pacientes sin t; nto | Pacientes con tratamiento| Todos los pacientes
ARV gmgvio-naive ARV previo darunavir/cobicistat
Resultados en la Semana 48 daru@bicistat darunavir/cobicistat 800/150 mg
8 g una vez al [800/150 mg una vez al dia| una vez al dia + OBR
a+ OBR + OBR N=313
0 N=295 N=18
IARN del VIH-1 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
< 50 copias/ml*
imedia del cambio e -3,01 -2,39 -2,97
del ARN del VIH-9§des8 el
basal (logio copfasShny i
cambio medi ecuento de +174 +102 +170
linfocito desde el
basal®

ciones segun el algoritmo TLOVR
utaciones de la ultima observacion llevada adelante

acia de darunavir 800 mg una vez al dia coadministrado con ritonavir 100 mg una vez al dia en
ientes TAR-naive
@ a evidencia de eficacia de darunavir /ritonavir 800/100 mg una vez al dia estd basada en el analisis de

los datos a 192 semanas del estudio ARTEMIS. Este estudio es un ensayo, aleatorizado, controlado y
abierto en Fase III que evalua el tratamiento antirretroviral en pacientes infectados con el VIH-1 que
nunca han recibido farmacos antirretrovirales (naive). En el estudio ARTEMIS se compara darunavir
/ritonavir 800/100 mg una vez al dia con lopinavir/ritonavir 800/200 mg al dia (administrados dos
veces al dia o en un régimen de una vez al dia). Ambos brazos se combinaron junto con un régimen de
fondo establecido consistente en tenofovir disoproxil fumarato 300 mg una vez al dia y emtricitabina
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200 mg una vez al dia.

La tabla siguiente muestra los datos de eficacia de los analisis a 48 semanas y a 96 semanas del estudio

ARTEMIS:
ARTEMIS
Semana 48° Semana 96
Resultados Darunavir Lopinavir/ | Diferencia de | Darunavir Lopinavir/ | Diferencia de
/ritonavir ritonavir tratamiento /ritonavir ritonavir tratamiento
800/100 mg | 800200 mg | (95% IC de | 800/100 mg | 800/200 mg | (95% IC de
una vez al por dia diferencia) una vez al por dia diferer@
dia N=346 dia N=346
N=343 N=343
VIH-1 ARN 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8%
< 50 copias/ml* (287) (271) (-0,5; 11,2)" (271) (245) :
Todos los
pacientes %
Con VIH- 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% ' | 7&\ 5,3%
ARN basal (194/226) | (191/226) | (-52:7.9° | (182/226), @ 6) | (-2,313,0)
<100.000
n\
Con VIH- 79,5% 66,7% 12,8% 76,1%\-, 62,5% 13,6%
ARN basal (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)° 7 (75/120) (1,9; 25,3)°
>100.000
Con recuento 79,4% 70,3% 9,2% 64,9% 13,9%
basal de (112/141) (104/148) | (-0,8; 19,2)@ | (96/148) (3.5; 24,2)°
linfocitos
CD4+ <200
Con recuento 86,6% 84,3% 79,2% 75,3% 4,0%
basal de (175/202) (167/198) (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)°
linfocitos
CD4+ > 200
Mediana de 137 14 171 188
variacion en el
recuento de O

linfocitos CD4+ a
partir del valor

<&

¥

20 de 192 semanas de tratamiento en el estudio ARTEMIS.

basal (x 10°/L)°
*  Datos basados en los anali

semana 48

Datos basados en los a@ semana 96

0 o TLOVR

Imputaciones segt
Basado en una apr
No completa

ima®on normal a la diferencia en % de respuesta

p Iputacion de fracaso: los pacientes que interrumpieron antes de tiempo se imputan con un

logica de no-inferioridad al tratamiento darunavir/ritonavir, definida como el
acientes que alcanzan una carga viral menor de 50 copias/ml, fue demostrada (en el
o-inferioridad predefinido del 12%) tanto por Intencién de Tratar (ITT) como por

cglo (OP) en el analisis de 48 semanas. Estos resultados se confirmaron en los datos del analisis a

manas de tratamiento en el ensayo ARTEMIS. Estos resultados de eficacia se mantuvieron a lo

Eficacia de darunavir 800 mg una vez al dia co-administrado con ritonavir 100mg una vez al dia en

pacientes con experiencia en ART

ODIN es un ensayo abierto, aleatorizado, de fase III que compara darunavir/ritonavir 800/100 mg una
vez al dia versus darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia en pacientes infectados con VIH-1
con pruebas de resistencia genotipica de cribado que no muestran RAM de darunavir (es decir, V111,
V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) y un ARN de deteccion de VIH - 1>
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1.000 copias / ml. El andlisis de eficacia se basa en 48 semanas de tratamiento (ver tabla a
continuacion). Ambos brazos utilizaron un régimen de fondo optimizado (OBR) de > 2 NRTI.

Con un recuento de
linfocitos CD4+ en el
estado basal (x 10°/L)
>100

ODIN
Resultados Darunavir/ritonavir Darunavir/ ritonavir Diferencia de tratamiento
800/100 mg una vez al 600/100 mg dos veces (95% IC de diferencia)
dia + TBO al dia+ TBO
N=294 N=296
Carga viral 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)° ‘
<50 copias/ml*
Con una carga viral en 0
el estado basal
(copias/ml) 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% Q
<100.000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) —15,7"/@; 7,7)
>100.000

75,1% (184/245)

*

0

2,6% (-5,1; 10,3)

recuento de linfocitos
CD4+ desde el estado
basal (x 10°/L)°

=100 72,5% (187/2

57,1% (28/49) 60,5% (23/ -3,4% (-24,5; 17,8)
Con subtipo VIH-1 *
Tipo B 70,4% (126/179) 64, ox 99) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipo AE 90,5% (38/42) Q (N/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tipo C 72,7% (32/44) @ 0 (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Otro® 55,2% (16/29) 88437, (25/30) -28.2% (-51,0;-5,3)
cambio en la media del 108 112 -59(-25; 16)

Imputaciones segun algoritmo TLOVR

b

d

€

A las 48 semanas, la re

&

carga viral < 50 copi
demostrd ser no i
darunavir/ritona

Basado en una aproximacion normal dj
°  Subtipos Al, D, F1, G, K, CRF02
Diferencia en medias

a observaci

O

Imputaciones de la Gltim

levada adelante

Qia en % de respuesta

12 BF, yCRF06_CPX

irologica, definida como el porcentaje de pacientes con el nivel de
n tratamiento con darunavir /ritonavir 800/100 mg una vez al dia

(en el margen predefinido de no inferioridad de 12%) comparado a
/100 mg dos veces al dia, tanto por los analisis por ITT como por protocolo

(PP).

Darunavisgitdgavir 800/100 mg una vez al dia en pacientes previamente tratados con TAR no se
deberj pacientes con una o mas mutaciones asociadas a resistencia a darunavir o carga viral >
10 ias/ml o recuento de linfocitos CD4+ < 100 células x 10%L (ver seccion 4.2 y 4.4). La

’ .

onjgbilidad de datos para pacientes con subtipos del VIH-1 diferentes al subtipo B, es limitada.

é@ientes pediatricos

Pacientes pedidtricos naive al tratamiento ARV de entre 12 a menos de 18 afios de edad, y con un

peso de al menos 40 kg

DIONE es un ensayo abierto, Fase Il que evalu6 la farmacocinética, seguridad, tolerabilidad y eficacia
de darunavir coadministrado con ritonavir a dosis bajas en 12 pacientes pediatricos infectados por el
VIH-1 naive al tratamiento ARV de entre 12 a menos de 18 afios de edad y con un peso de al menos
40 kg. Estos pacientes recibieron darunavir/ ritonavir 800/100 mg una vez al dia en combinacion con
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otros medicamentos antirretrovirales. La respuesta virologica fue definida como una disminucion de la
carga viral plasmatica (ARN del VIH-1) de al menos 1,0 log10 versus el valor basal.

DIONE
Resultados en la semana 48 Darunavir/ ritonavir
N=12

ARN del VIH-1 < 50 copias/ml* 83,3% (10)
orcentaje de cambio de CD4+ desde el valor basal 14
cambio medio en el recuento celular de CD4+ desde 221
el valor basal’
disminucion > 1,0 logiodesde el valor basal en la 100%
carga viral plasmética

Imputaciones segtin el algoritmo TLOVR. [

Pacientes que no completaron el ensayo estan imputados como fracaso: en los pacientes que
interrumpieron prematuramente se imputa un cambio igual a 0.

'
En el ensayo abierto de Fase II/III GS-US-216-0128, se evaluaron la eficaci? @ad y
farmacocinética de darunavir 800 mg y cobicistat 150 mg (administrados oRymprimidos
separados) y al menos 2 ITIANs en 7 adolescentes infectados por el V miamente tratados y
viroldgicamente suprimidos que pesaban al menos 40 kg. Los pacient an en tratamiento con un
régimen antirretroviral estable (durante al menos 3 meses), unc% darunavir administrado
con ritonavir, combinados con 2 ITIANs. Se les cambi¢ de rit % obicistat 150 mg una vez al dia
y se mantuvo darunavir (N = 7) y 2 ITIANSs. (

Resultado virologico en adolescentes con TA irolégicamente suprimidos en la
semapa
GS- 28
Resultados en la semana 48 % Darunavir/cobicistat + al menos 2 ITIANs

% (N=T7)
ARN del VIH-1 < 50 copias/mL por el Mgto 85,7% (6)
Snapshot de la FDAmL
Porcentaje de la mediana del cap#®to D4+ desde -6,1%
el inicio™ @
Mediana del cambio en el ento de linfocitos -342 células/mm?
CD4+ desde el inicio

0s).

Sin imputacion (da§
Para obtener res@ dicionales de estudios clinicos en adultos y pacientes pedidtricos con
experiencia onsulte la ficha técnica de Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos.

Embar oSparto
Daru itonavir (600/100 mg dos veces al dia u 800/100 una vez al dia) en combinacién con un
otrafami de base fue evaluado en un ensayo clinico de 36 mujeres embarazadas (18 en cada brazo)

el segundo y tercer trimestre, y posparto. La respuesta viroldgica se mantuvo a lo largo del

do de estudio en ambos brazos. No ocurrié transmision madre-hijo en los nifios nacidos de 31
cientes que estuvieron con tratamiento antirretroviral durante el parto. No hubo nuevos hallazgos de

seguridad clinicamente relevantes comparados con el perfil de seguridad conocido de darunavir/

ritonavir en pacientes adultos infectados por el VIH-1 (ver las secciones 4.2, 4.4 y 5.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de darunavir, administrado de forma conjunta con cobicistat o
ritonavir, se han estudiado en voluntarios adultos sanos y en pacientes infectados por el VIH-1. La
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exposicion a darunavir fue mayor en los pacientes infectados por el VIH-1 que en las personas sanas.
La mayor exposicion a darunavir de los pacientes infectados por el VIH-1, en comparacion con las
personas sanas, podria explicarse por las mayores concentraciones de la glucoproteina al-acida
(GAA) de los primeros, resultando en una mayor union del farmaco a la GAA plasmatica y, por tanto,
el aumento de sus concentraciones plasmaticas.

Darunavir se metaboliza fundamentalmente a través del CYP3A. Cobicistat o ritonavir o inhiben al @
CYP3A y, por tanto, incrementa considerablemente la concentracion plasmatica de darunavir. 6

Para informacion sobre las propiedades farmacocinéticas de cobicistat, consulte la Ficha Técnica de @
cobicistat. 0\
Absorcion

Después de su administracion oral, la absorcion de darunavir fue rapida. Las concentracio

plasmaticas maximas del firmaco, en presencia de dosis bajas de ritonavir, suelen alcanza% ,5-

4,0 horas.

La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis unica de 600 mg de darunavir selo @
aproximadamente un 37% y ascendi6 a aproximadamente un 82% en presencia g de ritonavir
administrados dos veces al dia. El efecto potenciador farmacocinético globa @avir fue de un
incremento aproximado de 14 veces en la exposicion sistémica a darunavi la dosis tinica de
600 mg de este ultimo se administrd por via oral, combinada con ritongm sis de 100 mg dos
veces al dia (ver seccion 4.4).

L 2
Cuando se administra en ayunas, la biodisponibilidad relativa %X vir en presencia de cobicistat o
OMCO

dosis bajas de ritonavir, es menor que cuando se administre ida. Por tanto, los comprimidos de
Darunavir Krka deben tomarse con cobicistat o ritona mentos. El tipo de alimento no

influye en la exposicion a darunavir.
Distribucién 0

Darunavir se une a las proteinas plasmaticas enoporci(')n aproximada de 95%. Darunavir se une
sobre todo a la glucoproteina al-acida delgadasma.

Después de la administracion intrave @ volumen de distribucion de darunavir solo, fue 88,1 +
59,0 I (Media = SD) y aument6 a 9.9 1 (Media £+ SD) en presencia de 100 mg de ritonavir, dos
veces al dia.

Biotransformacion

Los experimentos efegiua®@s 7 vitro con microsomas hepaticos humanos indican que darunavir
experimenta fundanmgatalgente un metabolismo oxidativo. Darunavir se metaboliza ampliamente en el
sistema CYP he@ de forma casi exclusiva, por la isoenzima CYP3A4. Un ensayo hecho en
voluntarios s 'C-darunavir demostré que la mayor parte de la radioactividad del plasma

medida de una dosis tnica de 400/100 mg de darunavir con ritonavir se debe al principio
activo n el ser humano se han identificado al menos 3 metabolitos oxidativos de darunavir;
todos n una actividad contra el VIH de tipo salvaje que es al menos 10 veces inferior a la de

\:inaci(’)n

espués de una dosis de 400/100 mg de 14C-darunavir con ritonavir, aproximadamente 79,5% y
13,9% de la cantidad administrada, se recuper6 en las heces y en la orina, respectivamente.
Aproximadamente 41,2% y 7,7% de la dosis recuperada en las heces y en la orina respectivamente,
correspondieron a darunavir intacto. La semivida de eliminacioén terminal de darunavir fue de
aproximadamente 15 horas cuando se combiné con ritonavir.

Los aclaramientos intravenosos de darunavir solo (150 mg) y en presencia de dosis bajas de ritonavir
fueron de 32,8 I/hora y 5,9 1/hora, respectivamente.
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Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de darunavir en combinacion con ritonavir tomado dos veces al dia en 74 pacientes
pediatricos previamente tratados de 6 a 17 afios de edad que pesan al menos 20 kg, mostrd que la dosis
administrada de darunavir/ritonavir basada en el peso corporal dio lugar a una exposicion de darunavir

comparable a la de adultos que habian recibido darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (ver

seccion 4.2).

La farmacocinética de darunavir en combinacion con ritonavir tomado dos veces al dia en 14 pacien

menos de 20 kg, mostrd que el resultado en la exposicion a darunavir de dosis en funcion del pes

pediatricos previamente tratados de 3 a menos de 6 afios de edad y con un peso entre al menos 150%\2
a

comparable al alcanzado en los adultos que habian recibido 600/100 mg de darunavir/ritonavi
veces al dia (ver seccion 4.2).

La farmacocinética de darunavir en combinacion con ritonavir tomado una vez al dia
pediatricos naive al tratamiento ARV, de edades de entre 12 y menos de 18 aﬁo‘; desgda
peso de al menos 40 kg, mostro que la dosis administrada de darunavir/ritonﬁvi

al dia resulta en una exposicion a darunavir que era comparable a la alcanza

que recibian darunavir /ritonavir 800/100 mg una vez al dia. Por tanto, se gicdg
una vez al dia en pacientes adolescentes previamente tratados de entre
y al menos 40 kg de peso sin mutaciones asociadas a resistencia a dg
carga viral < 100.000 copias/ml y un recuento de linfocitos CDig+

42).

184V y L8OV

La farmacocinética de darunavir 800 mg en combi

menos 40 kg en el Estudio GS-US-216-0128.

pediatricos se ha estudiado en 7 adolescentes 00?

adolescentes (AUC.y) fue similar para darypavir

las exposiciones alcanzadas en los adulted q
conjuntamente con 150 mg de cobici
cobicistat no se considero clinica

vante.

1 %ntes

con un
0 mg una vez

pacientes adultos
tilizar la misma dosis

genos de 18 afios de edad
w'@ (DRV- RAMs)*, con una

(™clulas x 10%L (ver seccion

*Mutaciones asociadas a resistencia a darunavir (DRV-RAMs): V111, VSZ&}Q 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V,

nacx'l cobicistat 150 mg en pacientes
egentre 12 y menos de 18 afios, que pesaban al
ia geométrica de las exposiciones de los
umento un 19% para cobicistat en comparacion a
ecibieron 800 mg de darunavir administrado
1 Estudio GS-US-216-0130. La diferencia observada para

) |
Adultos o1 el Estudio Adolescentes en el % GLSM Ratio
@US-ZM-OISO, Estudio (90% CI)
semana 24 GS-US-216-0128, dia 10 | (Analisis/Referencia)
(Referencia)” (Analisis)"
Media (% CV) Media (% CV)
GLSM GLSM
N 60° 7
Parém&n
Fa ético
N hau (h.ng/mL)* 81.646 (32,2) 80.877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77.534 77.217
max (ng/mL) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319
Ciau (ng/mL)* 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
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Parametro
Farmacocinético
de COBI
AUC, (h.ng/mL) 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)

7.022 8.330
Crmax (ng/mL) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)

945 1.095 @.

Ciau (ng/mL)* 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)

17,2¢ 22,0°
*  Los parametros farmacocinéticos intensivos en la semana 24 de los sujetos que recibieron DRV 800 mg + COBI \@

150 mg.
Los parametros farmacocinéticos intensivos en el dia 10 de los sujetos que recibieron DRV 800 mg + COBI 150@
¢ N=59 para AUCtau y Ctau.

La concentracion antes de la dosis (0 horas) se utilizo como un sustituto para la concentracion a las 24 el fin
de estimar el AUCtau y Ctauen el estudio GS-US-216-0128.

¢ N=57 y N=5 para GLSM de Ciu en el Estudio GS-US-216-0130 y el Estudio GS-US-216-0125M&& ente.

'

Poblacion de edad avanzada ¢
El analisis farmacocinético de poblacion de los pacientes infectados por el@ mostro que la

farmacocinética de darunavir no difiere considerablemente en el interv ad (18 a 75 afios)
estudiado (n = 12 pacientes, edad > 65 afios) (ver seccion 4.4). Sin e en pacientes mayores de
65 afos, estaban disponibles solo datos limitados.

L
Género \\

El analisis farmacocinético de poblacion demostrd un, exo a darunavir ligeramente mayor
(16,8%) en las mujeres infectadas por el VIH, en com con los varones. Esta diferencia no es
clinicamente importante.

Insuficiencia renal @

Los resultados de un estudio de balance degnasa &€ctuado con '*C-darunavir con ritonavir
demostraron que aproximadamente el 7,@;1 dosis administrada se excreta intacta por la orina.
Aunque darunavir no se ha estudi cientes con insuficiencia renal, el analisis farmacocinético
de esta poblacion demostrd que 1@acocinética de darunavir no se altera de manera significativa en
los pacientes infectados por gl VIH que presentan una insuficiencia renal moderada (AclCr de 30—
60 ml/min, n=20) (ver 4.2 y 4.4).

R\

Insuficiencia hepdtiQ
Darunavir se me 1% y elimina fundamentalmente por el higado. En un ensayo de dosis multiple
con darunavi jgtrado de forma conjunta con ritonavir (600/100 mg) dos veces al dia, se
demostro oncentraciones plasmaticas totales de darunavir en sujetos con insuficiencia
hepatical hild-Pugh Clase A, n=8) y moderada (Child-Pugh Clase B, n=8) fueron comparables
con | sujetos sanos. Sin embargo, las concentraciones libres de darunavir fueron

i mente 55% (Child-Pugh Clase A) y 100% (Child-Pugh Clase B) mas altas,

usar con precaucion. Todavia no se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica grave sobre
armacocinética de darunavir (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4).

a
2P . N . .
X amente. La importancia clinica de este incremento se desconoce, por lo tanto, darunavir se
de

Embarazo y posparto

La exposicion a darunavir total y ritonavir después de tomar darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces
al dia y darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia como parte de un tratamiento antirretroviral fue
en general mas baja durante el embarazo comparado con el posparto. Sin embargo, para darunavir
libre (es decir, activo), los parametros farmacocinéticos estuvieron menos reducidos durante el
embarazo comparado con el posparto, debido al aumento de la fraccion libre de darunavir durante el
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embarazo en comparacion con el posparto.

Resultados farmacocinéticos de darunavir total después de la administracion de
darunavir/ritonavir a dosis de 600/100 mg dos veces al dia como parte de un tratamiento
antirretroviral, durante el segundo trimestre de embarazo, el tercer trimestre de embarazo y

*  n=11 para AUCi2n

Resultados farmacocinéticos de darunavir total después de la administyfjon de
darunavir/ritonavir a dosis de 800/100 mg una vez al dia como parte de athmiento
antirretroviral, durante el segundo trimestre de embarazo, el tercer tﬁm@

embarazo y

posparto
Farmacocinética de Segundo trimestre de | Tercer trimestre d Posparto
darunavir total embarazo embarazo@ (6-12 semanas)
(media + DE) (n=17) (1;=1;1( (n=16)
Cax, ng/ml 4.964 £1.505 . . 7.310 £ 1.704
AUCu4n, ng.h/ml 62.289 £ 16.234 2N 15.790 92.116 £29.241
Chmin, ng/ml 1.248 + 542 + 594 1.473 £ 1.141

posparto
Farmacocinética de Segundo trimestre de | Tercer trimestre de Posparto @
darunavir total embarazo embarazo (6-12 semanas) 6
(media + DE) (n=12)* (n=12) (n=12)
Cinax, ng/ml 4.668 £ 1.097 5.328 +1.631 6.659 +2.364 @
AUC 2, ng.h/ml 39.370 £9.597 45.880 + 17.360 56.890 +26.34
Cmin, ng/ml 1.922 + 825. 2.661 £1.269 2.851 2.

En las mujeres que reciben darunavir/ritonavir 60 @g dos veces al dia durante el segundo
trimestre de embarazo, los valores medios intrad 1g@iyiduales de Ciax, AUCi21 Y Cmin para darunavir
total fueron 28%, 26% y 26% mas bajos, respect ente, en comparacion con el posparto; durante el

tercer trimestre de embarazo, los valores axs AUC12n Y Crmin para darunavir total fueron 19%, 17%
mas bajos y 2% mas altos, respectiva; en comparacion con posparto.

En las mujeres que reciben darunfvir/gitonavir 800/100 mg una vez al dia durante el segundo trimestre
de embarazo, los valores medios i~ individuales de Cimax, AUC24n y Crmin para darunavir total fueron

33%, 31% y 30% mas ajo@vectivamente, en comparacion con posparto; durante el tercer
trimestre de embarazo, es de Cimax, AUC24n Y Chin para darunavir total fueron 29%, 32% y 50%
mas bajos, respectiv 0

Mn comparacion con posparto.

FEl tratamiento c@mavir/eobicistat 800/150 mg una vez al dia durante el embarazo da como
resultado u ¥ cxposicion a darunavir. En las mujeres tratadas con darunavir/cobicistat durante el

segundo t ¢ de embarazo, los valores medios intra-individuales de Cmax, AUC24n ¥ Cinin de
darun | fueron un 49%, 56% y 92% mas bajos, respectivamente, en comparacion con el
pogpart rante el tercer trimestre de embarazo, los valores de Cmax, AUC24n y Ciin de darunavir total

\ ndin 37%, 50% y 89% mas bajos, respectivamente, en comparacion con el posparto. La fraccion
% también fue sustancialmente menor, incluyendo una reduccion de aproximadamente el 90% de
niveles de Cmin. La principal causa de estas bajas exposiciones es la notable reduccion de la
@ exposicion a cobicistat debida a la induccidn enzimatica asociada al embarazo (ver a continuacidn).
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Resultados farmacocinéticos de darunavir total después de la administracion de
darunavir/cobicistat 800/150 mg una vez al dia como parte de un régimen antirretroviral,
durante el segundo trimestre de embarazo, el tercer trimestre de embarazo y el posparto

Farmacocinética de Segundo trimestre de | Tercer trimestre de Posparto
darunavir total embarazo embarazo (6-12 semanas)
(media = DE) (n=7) (n=6) (n=6)
Crnax, ng/ml 4.340 £ 1.616 4.910 £ 970 7.918 £2.199
AUCu4n, ng.h/ml 47.293 + 19.058 47.991 +9.879 99.613 + 34.862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 +£99 1.538 + 1.344

La exposicion a cobicistat fue menor durante el embarazo, lo que podria producir una potenciacio

suboptima de darunavir. Durante el segundo trimestre de embarazo, la Cax, AUC24n, ¥ Cumin de

cobicistat fueron un 50%, 63% y 83% mas bajos, respectivamente, en comparacion con el po

1'tOY

Durante el tercer trimestre de embarazo, la Cpax, AUC24n v Cmin de cobicistat fueron un 27% y
83% mas bajas, respectivamente, en comparacion con el posparto.

53

Datos preclinicos sobre seguridad

clinicos, con darunavir sin combinar en ratones, ratas y perros y en combi

y perros.

observaron unicamente efectos moderados de darunavir. En r
fueron el sistema hematopoyético, el sistema de coagulaci
constato un descenso variable pero limitado de los pardfic

En los estudios sobre toxicidad con dosis repetidas llevados a @g
do

tiempo parcial de tromboplastina activada.

Se observaron cambios en

el higado (hipeﬁroﬁ%
hepaticas) y en el tiroides (hipertrofia folicylar). a rata, la combinacidn de darunavir con ritonavir,

*

'

QO

con ritonavir en ratas

Se han realizado estudios de toxicologia en animales que han sido expues‘@ges de exposicion
Ci

tones, ratas y perros, se
, los 6rganos diana identificados
sangre, el higado y el tiroides. Se
ritrocitarios, junto con elevacion del

ocitaria, vacuolizacion, aumento de enzimas

conduce a un pequefio incremento en el @obre parametros eritrocitarios, higado y tiroides y

aumento de incidencia de fibrosis en LesgsNyges pancreaticos (so6lo en ratas macho) comparado con
tratamiento con darunavir solo. E & p, no se hallaron signos de toxicidad importantes ni 6rganos

diana hasta exposiciones equivaldate

En un estudio realizado, en el numero de cuerpos lateos e implantaciones fueron inferiores en los
casos de toxicidad mate&

fertilidad con la admyfin
inferiores (area bgg
recomendada, C

conejos, ni

ccion del nimero de crias de rata que presentaron la respuesta refleja hacia el dia 15 de lactancia y

a exposicion clinica con la dosis recomendada.

of otro lado, no se constataron efectos sobre el apareamiento ni la

n de dosis de darunavir de hasta 1.000 mg/kg/dia y niveles de exposicion
urva de 0,5 veces) a los del ser humano con la dosis clinicamente
ores similares de darunavir solo no se hallaron signos de teratogenia en ratas y
0 en ratones tratados con el firmaco en combinacion con ritonavir. Los niveles de
n inferiores a los alcanzados en el hombre con la dosis clinica recomendada. En un
arrollo pre y postnatal efectuado en ratas, darunavir administrado con y sin ritonavir,
progm; disminucion transitoria del aumento del peso corporal de las crias pre-destete y hubo un
’@eve de la apertura de ojos y oidos. Darunavir en combinacion con ritonavir causo una
&

supervivencia reducida de las crias durante la lactancia. Estos efectos pueden ser atribuidos a la
exposicion de las crias al principio activo en la leche materna y/o la toxicidad materna. Después del
destete, no se apreciaron alteraciones funcionales asociadas a darunavir solo o combinado con
ritonavir. En ratas jévenes que reciben darunavir hasta los dias 23-26, se observé un incremento de la
mortalidad, con convulsiones en algunos animales. La exposicién en plasma, higado y cerebro fue
considerablemente mas alta que en ratas adultas después de dosis comparables en mg/kg entre los dias
5y 11 de vida. Después del dia 23 de vida, la exposicion fue comparable a la de las ratas adultas. El

aumento de la exposicion fue probablemente -al menos en parte- debido a la inmadurez de las enzimas
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que metabolizaban el firmaco en animales juveniles. No se observé mortalidad relacionada con el
tratamiento en las ratas juveniles con dosis de 1.000 mg/kg de darunavir (dosis tnica) en el dia 26 de
vida o en 500 mg/kg (dosis repetida) a partir del dia 23 al 50 de vida, y las exposiciones y el perfil de
toxicidad fueron comparables con las observadas en las ratas adultas.

Darunavir con dosis bajas de ritonavir no se debe usar en pacientes pediatricos menores de 3 anos,
debido a las incertidumbres en cuanto a la velocidad de desarrollo de la barrera hematoencefalica y de E @

las enzimas hepaticas.

Se evaluo el potencial cancerigeno de darunavir mediante la administracion oral masiva a ratones y @
ratas hasta 104 semanas. Se administraron dosis diarias de 150, 450 y 1.000 mg/kg a ratones y dosis \
50, 150 y 500 mg/kg a ratas. Se observaron incrementos dosis-dependientes de la incidencia de é
adenomas hepatocelulares y carcinomas, en machos y hembras de ambas especies. En ratas

observo adenoma folicular de células tiroideas. La administracion de darunavir, en ratones no
caus6 un aumento estadisticamente significativo de la incidencia de ninglin otro tumor o r@ia
benigno o maligno. Los tumores hepatocelulares y de tiroides observados en roedoreggpse cof€idera

que son de importancia limitada en humanos. La administracion repetida de da na@tas, origind

la induccién de enzimas microsomales hepaticas y aument6 la eliminacion de 1 a tiroidea, que
predispone a ratas, pero no a humanos, a neoplasias de tiroides. En las dosis ﬁ ensayadas, las
exposiciones sistémicas de darunavir (basadas en el AUC) fueron de entre@ 7 veces (ratones) y

de 0,7 a 1 veces (ratas), las observadas en humanos a las dosis terapéug mendadas.

Después de 2 afios de administracion de darunavir a exposicioge
exposicion humana, se observaron cambios en el rifion de rato &
progresiva).

0 por debajo de la
osis) y ratas (nefropatia cronica

ensayo de mutacion bacteriana inversa (Ames), ab romosomica en linfocitos humanos y en la
prueba de micronucleos in vivo en ratones. %

Darunavir no fue mutagénico o genotdxico en una bai Ngsayos in vitro e in vivo incluyendo
aé,

6. DATOS FARMACEUTICOS Q

6.1 Lista de excipientes O
Nucleo del comprimido: 0

Celulosa, microcristalir\o

Crospovidona
HidroxipropilceluloQ
Silice coloidal a

Celulosa mic, na silicificada (celulosa, microcristalina, silice, coloidal anhidra)
Estearato sio (E470b)

de polivinilo

o del comprimido:

&rogol
10xido de titanio (E171)

@@

Talco (E553b)

Qxido de hierro, amarillo (E172) (sélo para los comprimidos de 400 mg)
Oxido de hierro, rojo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
3 anos.

Periodo de validez tras la primera apertura: 3 meseses

6.4 Precauciones especiales de conservacion E @

Mantenga el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. 2

Para las condiciones de conservacion tras la apertura, ver seccion 6.3. 0

6.5 Naturaleza y contenido del envase Q

Comprimidos recubiertos con pelicula de 400 mg:

Frasco (HDPE), resistente a la manipulacion de nifios. Cierre de PP con un desecan

- 30 comprimidos: 1 frasco de 30 comprimidos recubiertos con pelicula, ¢ Q
- 60 comprimidos: 2 frascos de 30 comprimidos recubiertos con pelicy]a,

- 90 comprimidos: 3 frascos de 30 comprimidos recubiertos con pelicu K
- 180 comprimidos: 6 frascos de 30 comprimidos recubiertos con pelfcul

Frasco (HDPE), resistente a la manipulacion de nifios. Cierre un desecante:
- 30 comprimidos: 1 frasco de 30 comprimidos recubie icula,
- 90 comprimidos: 3 frascos de 30 comprimidos recu@ con pelicula.

Comprimidos recubiertas con pelicula de 800 mg: @
(}Nbel

Puede que solamente estén comercializados algunos de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminaci(m%s manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion. Q

7. TITULAR DE LA AUTO@CI()N DE COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mes@éka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

8. NUMERO AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Comprimidgse M0mg comprimidos recubiertos con peliculas:

WlOs recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/001
0 ¢m; idos recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/002
rimidos recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/003

&omprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/004

Comprimidos de 800mg comprimidos recubiertos con peliculas:

30 comprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/009
90 comprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/010
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18 de enero de 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO E %

de Medicamentos http://www.ema.europa.cu .

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Eurms\a
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 600 mg de darunavir. 6@
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 \@

3. FORMA FARMACEUTICA Q

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos marrén anarajados, ovalados, biconvexos, recubiertos con peh’cuha, g@s con una

marca S2 en un lado. Dimensiones del comprimido: 19,5 x 10 mm. R

4. DATOS CLINICOS C)\

4.1 Indicaciones terapéuticas
*
Darunavir Krka d.d., administrado de forma conjunta con dosig N%ritonavir , esta indicado para
el tratamiento de pacientes con infeccion por el Virus de la Jugno8eficiencia Humana (VIH-1) en

combinacion con otros medicamentos antirretrovirales 1

Darunavir Krka d.d. 600 mg, se puede utilizar para@

onar adecuadas pautas posoldgicas (ver

seccion 4.2):

- Para el tratamiento de la infeccion por el@de la Inmunodeficiencia Humana VIH-1 en
pacientes adultos previamente tratagag con tratamiento antirretroviral (TAR), incluyendo
aquellos que han sido ampliament@tados.

oPel Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) en

- Para el tratamiento de la infec

pacientes pediatricos a pa @#3 afios de edad y con al menos 15 kg de peso.
Antes de iniciar el tratamiegsesgon darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de
ritonavir, es preciso pr unajespecial atencion al historial de tratamiento del paciente y las
mutaciones asociadas g@n tes diferentes. El uso de darunavir debe guiarse por el historial de

tratamiento y el anél@ genotipo o fenotipo (cuando esté disponible) (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1).

4.2 rma de administracion

El trataggi be ser iniciado por un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de la

infeccfo el VIH. Una vez se inicie el tratamiento con darunavir, se debe advertir a los pacientes
oqufno bien la dosis, ni la forma de la dosis, ni interrumpan el tratamiento sin consultar con su

G’( |
sologia

@@

Darunavir se debe administrar siempre por via oral junto con ritonavir como potenciador
farmacocinético a dosis bajas y en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales. En
consecuencia, el Resumen de las Caracteristicas del Producto de ritonavir debe ser consultado antes de
iniciar el tratamiento con darunavir.

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula no deben masticarse ni triturarse.
Esta dosis no es adecuada para pautas posoldgicas inferiores a 600 mg. No es posible administrar todas
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las dosis pediatricas con este producto. Se debe verificar la disponibilidad de otras dosis y
formulaciones de comprimidos de darunavir.

Pacientes adultos previamente tratados con TAR

La pauta posoldgica recomendada es 600 mg coadministrados con ritonavir 100 mg dos veces al dia
tomados con comida. Darunavir Krka d.d. comprimidos de 600 mg puede ser usado para elaborar la
pauta posologia de 600 mg dos veces al dia.

Pacientes adultos sin tratamiento ARV previo (naive)
Para pacientes naive consultar las recomendaciones posolégicas en el Resumen de las Caracteristica\@

del Producto de Darunavir Krka d.d. 400 mg y 800 mg comprimidos. 9

Pacientes pediatricos sin tratamiento antirretroviral previo (naive) (de entre 3 a 17 arios de ¢,
menos 15 kilogramos de peso)
La dosis de darunavir y ritonavir basada en el peso en pacientes pediatricos se detalla en 1

siguiente.
4 Q
. . N . . aV «rys o
Dosis recomendada para el tratamiento con darunavir y rltonav‘r ntes pediatricos
(3 a 17 aiios) sin tratamiento antirretroviral previo (naive)

Peso corporal (kg) Dosis (una vez al dia ida)
>15kga<30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir un,
>30kga<40kg 675 mg darunavir /100 mg ritonavirgift al dia
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritomavd ¢z al dia

* ritonavir solucion oral: 80mg/ ml
Pacientes pediatricos previamente tratados con TAR (gg @ B y 17 afios de edad y que pesan al

menos 15 kg)
Se recomienda utilizar de forma habitual una pautasge navir. Dos veces al dia coadministrado con
ritonavir tomados con alimento.

al dia con alimentos en pacientes con gxp8gientia previa a medicamentos antirretrovirales sin
avir (DRV-RAMs)*, con una carga viral < 100.000

copias/ml y un recuento de linfocgfo A+ > 100 células x 10%/L.
, [54M, 154L, T74P, L76V, 184V y L8OV

Se puede utilizar una pauta posologica d@lavir coadministrado con ritonavir administrada una vez
D

La dosis basada en pesage
pediatricos se detalla g T\¢aDbTa siguiente. La posologia recomendada de Darunavir Krka d.d. no debe
exceder la dosis ad\n@mendada (600/100 mg dos veces al dia u 800/100 mg una vez al dia).

Dosis re da para el tratamiento de pacientes pediitricos previamente tratados (de 3 a
17 aiios) con comprimidos de darunavir y ritonavir®
ofporal (kg) Dosis (una vez al dia con Dosis (dos veces al dia con comida)
comida)
<30 kg 600 mg darunavir /100 mg 375 mg darunavir/50 mg ritonavir dos
ritonavir una vez al dia veces al dia
230 kg—<40 kg 675 mg darunavir/100 mg 450 mg darunavir /60 mg ritonavir dos
ritonavir una vez al dia veces al dia
> 40 kg 800 mg darunavir/100 mg 600 mg darunavir /100 mg ritonavir dos
ritonavir una vez al dia veces al dia

*ritonavir solucion oral: 80mg/ ml
En los pacientes pediatricos previamente tratados con TAR esta recomendado el test genotipico del

VIH. Sin embargo, cuando el test genotipico no es factible, la pauta posologica de darunavir/ ritonavir
una vez al dia estd recomendada en los pacientes pediatricos previamente no tratados con inhibidores
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de la proteasa del VIH (naive) y la pauta de dos veces al dia esta recomendada en los pacientes
previamente tratados con inhibidores de la proteasa del VIH.

Recomendacion sobre dosis omitidas

Se indicara a los pacientes que en el caso de que una dosis de darunavir y/o ritonavir se olvide y no

hayan pasado mas de 6 horas desde la hora habitual, tomen la dosis prescrita de darunavir y ritonavir

junto con algin alimento lo antes posible. Si advierten el olvido 6 horas mas tarde de la hora habitual, @
no deben tomar la dosis omitida, sino que el paciente debe reanudar la pauta posologica habitual.

Esta recomendacion esta basada en la semivida de 15 horas de darunavir en presencia de ritonavir y
el intervalo de dosis recomendado de aproximadamente cada 12 horas.

Si un paciente vomita en las 4 horas posteriores a la toma del medicamento, debe tomar otra 9
Darunavir Krka d.d con ritonavir junto con algin alimento lo antes posible. Si un paciente

cuando han transcurrido mas de 4 horas desde que tomo el medicamento, no es necesario @n

otra dosis de Darunavir Krka d.d con ritonavir hasta la siguiente hora de admmlstra@

habitual.

Poblaciones especiales \O
Poblacion de edad avanzada

En esta poblacion la informacion disponible es limitada, y por lo ta c@te grupo de edad
darunavir se debe usar con precaucion (ver secciones 4.4y 5.29, m

Insuficiencia hepatica

Darunavir se metaboliza por el sistema hepatico. En pgc
Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B) no enda ajuste de dosis, sin embargo,
darunavir se debe usar con precaucion en estos pacignt 0 hay datos farmacocinéticos disponibles
en pacientes con insuficiencia hepatica grave. encia hepatica grave puede causar un
aumento de la exposicion a darunavir y un eml‘w@ento de su perfil de seguridad. Por lo tanto, no

se debe usar darunavir en pacientes con M@cien 1a hepatica grave (Child-Pugh Clase C) (ver

secciones 4.3,4.4y 5.2).

Insuficiencia renal
No es preciso ajustar la dosis en pagightes con insuficiencia renal (ver secciones 4.4y 5.2).

'o insuficiencia hepatlca leve (Child-

Poblacion pediatrica
Darunavir/ ritonavir
esta poblacion no s
Darunavir/riton

sarse en nifios de menos de 15 kg de peso corporal ya que la dosis para
lecido en un nimero suficiente de pacientes (ver seccion 5.1).
ebe usarse en nifios menores de 3 afios de edad debido a problemas de

seguridad (v 4.4y5.3).
La dosi en peso para darunavir y ritonavir se detalla en las tablas anteriores.
’E rged’y posparto

quiere ajuste de dosis de darunavir/ritonavir durante el embarazo y posparto.
anavir/ritonavir se debe utilizar durante el embarazo solamente si el potencial beneficio justifica el
@ tencial riesgo (ver las secciones 4.4, 4.6 y 5.2).

Forma de administracion

Se indicara a los pacientes que tomen darunavir coadministrado con ritonavir a dosis bajas como
maximo 30 minutos después de terminar una comida. El tipo de alimento no afecta a la exposicion a
darunavir (ver secciones 4.4, 4.5y 5.2).
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4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

La combinacion de rifampicina y darunavir junto con dosis bajas de ritonavir (ver seccion 4.5). t@
La administracion concomitante con la combinacion de lopinavir/ritonavir (ver seccion 4.5). @

La administracion concomitante con los medicamentos a base de plantas que contienen hierba de a\

Juan (Hypericum perforatum) (ver seccion 4.5).

La administracion concomitante de darunavir con dosis bajas de ritonavir junto con princi iVOS
cuya eliminacion depende en gran medida de CYP3A y en los que concentraciones plasmat
elevadas pueden producir efectos graves y/o potencialmente mortales. Estos principi tivos

- astemizol, terfenadina

- colchicina cuando se utiliza en pacientes con insuficiencia rena atica (ver seccion 4.5)

- derivados del cornezuelo de centeno (p.ej., dihidroergotaming e etrina, ergotamina,
metilergonovina) ¢

- elbasvir/grazoprevir K\

- cisaprida

- dapoxetina \O

- domperidona

- naloxegol

- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertind%r seccion 4.5)

- triazolam, midazolam administrado por vidgfal (se debe tener precaucion cuando se administre
midazolam por via parenteral, ver n 4.5)

- sildenafilo - cuando se usa par: miento de la hipertension arterial pulmonar, avanafilo
(inhibidores de PDE-5)

- simvastatina, lovastatina y@a 1da (ver seccion 4.5)

- dabigatran, ticagrelor (ver sdwefon 4.5).

incluyen p.ej.: !
- alfuzosina . O
- amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazic?\

4.4 Advertencias 3& ciones especiales de empleo

A pesar de que s¢ bado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce
sustancialmente go de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben
tomar precayfi >conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision.

a evaluacion regular de la respuesta virologica. Para ajustar la carencia o pérdida de
ologica, se deben realizar pruebas de resistencia.

eccion 5.2). En consecuencia, seglin aplique se debe consultar el Resumen de las Caracteristicas del
Producto de ritonavir antes de instaurar el tratamiento con darunavir.
El incremento de la dosis de ritonavir por encima de lo recomendado en la seccidon 4.2, no modificd
significativamente las concentraciones de darunavir. No se recomienda alterar la dosis de ritonavir.

Darunavir se une en su mayor parte a la glucoproteina al1-acido. Esta unidn a la proteina plasmatica
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depende de la concentracion, indicativo de la saturacion del enlace. Por lo tanto, no se puede descartar
el desplazamiento de la proteina de farmacos con gran afinidad por la glucoproteina al-acido (ver
seccion 4.5).

Pacientes previamente tratados con TAR — administracion una vez al dia

Darunavir utilizado en combinacion con cobicistat o dosis bajas de ritonavir una vez al dia en @
pacientes previamente tratados con TAR no se deberia usar en pacientes con una o mas mutaciones
asociadas a resistencia a darunavir (DRV-RAMs) o con una carga viral > 100.000 copias/ml o un

recuento de linfocitos CD4+ < 100 células x 10%L (ver seccion 4.2). No se han estudiado en esta @
poblacién las combinaciones con otros tratamientos de base optimizados (TBOs) aparte de las \
combinaciones con > 2 ITIANs. La disponibilidad de datos para pacientes con subtipos del VIH- 10

diferentes al subtipo B, es limitada (ver seccion 5.1). Q

Poblacién pediatrica
No se recomienda el uso de Darunavir en pacientes pediatricos menores de 3 afios de gdad o%fue pesan
menos de 15 kilogramos de peso (ver secciones 4.2 y 5.3). ‘

Embarazo ¢

Se debe utilizar darunavir/ritonovir durante el embarazo solamente si el p@beneﬁcio justifica el
potencial riesgo.

Se debe tener precaucion en las mujeres embarazadas que tomen m tos concomitantes que
puedan provocar mayor descenso en la exposicion a darunavir gvaf s s€€ciones 4.5y 5.2).

Poblacion de edad avanzada

Se dispone de informacion limitada sobre el uso de d Qn pacientes de 65 afios 0 mas, por lo
que la administracion de darunavir a pacientes de edad Qxahzada debe hacerse con precaucion, dada la
frecuencia mayor de deterioro de la funcion hepg e enfermedades concomitantes u otras
medicaciones (ver secciones 4.2 y 5.2). P@

Erupciones cutaneas graves Q

Durante el programa de desarroll de darunavir/ritonavir (N=3.063), se han notificado en el
0,4% de los pacientes erupciones%eas graves, que pueden venir acompafiados de fiebre y/o

sasy En raras ocasiones (< 0,1%), se han notificado DRESS (Sindrome de
@ Eosinofilia) y Sindrome de Stevens-Johnson, asi como necrolisis

s exantematica aguda generalizada durante el periodo de post-

Agiento con Darunavir debe ser interrumpido inmediatamente si aparecen
signos o sin‘coma@C pciones cuténeas grave. Estos pueden incluir, aunque no estan limitados a,
erupcion gra 16n acompafiada de fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular o articular,
ampollas, nc® bucales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

elevacion de las transamina;
Hipersensibilidad Sistéagg
epidérmica toxica y p
comercializacion. E

curre mas frecuentemente en pacientes previamente tratados que reciben una pauta
consistente en darunavir/ritonavir + raltegravir comparado con pacientes tratados con
ir/ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin darunavir (ver seccion 4.8).

arunavir contiene una molécula sulfonamida. Darunavir se debe usar con precaucion en pacientes
con alergia conocida a las sulfamidas.

Hepatotoxicidad
Se han notificado casos de hepatitis inducida por medicamentos (por ¢j. hepatitis aguda, hepatitis

citolitica) al administrar darunavir. Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir/ritonavir
(N=3.063), se notifico hepatitis en el 0,5% de los pacientes que estaban recibiendo terapia
antirretroviral en combinacion con darunavir/ritonavir. En pacientes que previamente hayan sufrido
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una disfuncion hepatica, incluyendo hepatitis activa cronica B o C, tienen un aumento del riesgo de
padecer alteraciones de la funcidén hepatica incluyendo reacciones adversas hepaticas graves y
potencialmente letales. En caso de terapia antiviral concomitante para hepatitis B o C, por favor,
consulte la informacion relevante de estos medicamentos.

Previamente al inicio de la terapia con darunavir /ritonavir, se deben llevar a cabo las pruebas de
laboratorio adecuadas y los pacientes deben, asimismo ser monitorizados durante el tratamiento.

Se debe considerar la monitorizacion del aumento de AST/ALT en aquellos pacientes con

transaminasas elevadas previas al tratamiento, especialmente durante los primeros meses de

enfermedades cronicas subyacentes tales como hepatitis cronica, cirrosis, o en pacientes que tenian @6

empeoramiento de la misma (incluyendo cualquier elevacion clinica significativa de enzi aticas
y/o sintomas como fatiga, anorexia, nauseas, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepatica,

hepatomegalia) en pacientes que utilizan darunavir /ritonavir, se debe considerar integgumpi
suspender el tratamiento inmediatamente. ‘

tratamiento con darunavir/ritonavir. 0
Si tiene lugar cualquier prueba o evidencia en la que surja una nueva disfuncion hepatica o haQ

. . 2
Pacientes con enfermedades concomitantes O

Insuficiencia hepdtica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de darunavir en pacient
graves subyacentes, por lo tanto, darunavir estd contraindicadoge
grave. Debido a un incremento en las concentraciones plasmatj & s, darunavir se debe
administrar con precaucion en pacientes con insuﬁciencia@&a eve 0 moderada (ver secciones 4.2,

43y52).
\\

Insuficiencia renal

No se requieren precauciones especiales ni ajus osologia de darunavir/ritonavir en pacientes
con insuficiencia renal. Tanto darunavir como ir presentan una gran afinidad por las proteinas
plasmaticas, por lo que no es probable quegdg hemodialisis o la dialisis peritoneal incrementen su
eliminacién de forma significativa. Por 18ant®, para estos pacientes no se requieren precauciones
especiales ni ajustes de la posologia iones 4.2y 5.2).

Pacientes hemofilicos 0

Se ha descrito un incrementgsdg hemorragias, incluyendo hematomas cutaneos espontaneos y
hemartrosis, en los pacigpt: @  hemofilia de tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa.
Algunos de estos paciggt 1bieron tratamiento adicional con factor VIII. En mas de la mitad de los
casos descritos, la adguinMtracion de IPs se mantuvo o se reinicio, si se habia interrumpido. Se ha

una relacion causal, aunque el mecanismo de accion no se ha dilucidado. Asi
a los pacientes hemofilicos de la posibilidad de un incremento de las

—_

tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de

y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte con el control de la

edad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un
ecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia sé6lida que

relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en

la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos

lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Osteonecrosis

Aunque se considera que su etiologia es multifactorial (incluyendo empleo de corticosteroides,
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consumo de alcohol, inmunodepresion grave, mayor indice de masa corporal) se han descrito casos de
osteonecrosis, sobre todo en pacientes con enfermedad por VIH avanzada y/o que hayan estado
expuestos a tratamiento antirretroviral combinado (TARC) durante mucho tiempo. Debe indicarse a
los pacientes que acudan a un servicio de atencion sanitaria en caso de padecer dolores y molestias,
rigidez de las articulaciones o dificultad para moverse.

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune @

Cuando se inicia un tratamiento antirretroviral combinado (TARC) en pacientes infectados por el VIH
con deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patdgenos @
oportunistas asintomaticos o latentes, y provocar situaciones clinicas graves o un empeoramiento de

los sintomas. Por lo general, estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses 0
después del inicio del tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Algunos ejemplos de es

reacciones son, retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/

localizadas y neumonia causada por Pneumocystis jirovecii (conocido previamente como

Pneumocystis carinii). Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y proceder a syptratarifento

cuando se considere necesario. Ademas, en ensayos clinicos con darunavir adrr"nis dNge forma

conjunta con dosis bajas de ritonavir, se ha observado la reactivacion de herges y herpes

zoster. \
CJ ejemplo la

mune; sin embargo, el
os pueden suceder muchos

También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (
enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstjtuej
tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acgn
meses después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.8). K\

Interacciones con otros medicamentos O

Varios de los estudios de interaccion han sido reali
recomendadas. Los efectos en la administracio conjunta de medicamentos pueden ser
subestimados y puede estar indicada la supervi nica de seguridad. Para mas detalles de
interacciones con otros medicamentos verggccion 4.5.

d n darunavir a dosis mas bajas de las

Efavirenz en combinacion con darun@o nciado una vez al dia puede dar como resultado una Cuin
de darunavir subdptima. Si se va virenz en combinacién con darunavir, la pauta posoldgica
que se debe usar es darunavir/ritoRgvi¥l 600/100 mg dos veces al dia (ver seccion 4.5).

ver secciones 4.3y 4. notificado interacciones con medicamentos, letales y potencialmente

En pacientes tratados cm ina e inhibidores fuertes del CYP3A y de la glicoproteina P (gp-P;
mortales.

4.5 Infe&@on otros medicamentos y otras formas de interaccién
4 :

Los est% de®interacciones se han realizado solo en adultos.
,Melic’ ntos que pueden estar afectados por darunavir potenciado con ritonavir
&d ir y ritonavir son inhibidores del CYP3A, CYP2D6 y gp-P. La administracion concomitante
runavir/ritonavir con otros medicamentos que se metabolizan fundamentalmente por la via de
P3A y/o CYP2D6 o transportados por gp-P, puede aumentar la exposicion sistémica a estos
@ ultimos, con el consiguiente incremento o prolongacion de su efecto terapéutico y desarrollo de

reacciones adversas.

La administracion conjunta de darunavir/ritonavir con farmacos que tienen metabolito(s) activo(s)
formados por el CYP3A puede provocar la reduccion de las concentraciones plasmaticas de estos
metabolito(s) activo(s), lo que potencialmente puede provocar la pérdida de su efecto terapéutico (ver
la tabla de Interacciones mas adelante).
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Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir no se debe administrar con
otros medicamentos que dependan en gran medida de CYP3A para su eliminacién y en los que un
aumento de la exposicion sistémica pueda producir acontecimientos graves y/o que puedan causar la
muerte (indice terapéutico estrecho). (ver seccion 4.3).

El efecto potenciador farmacocinético global de ritonavir, consistié en un incremento aproximado de
14 veces de la exposicion sistémica a darunavir, cuando una dosis unica de 600 mg de darunavir se
administrd por via oral combinada con ritonavir en dosis de 100 mg dos veces al dia. Por lo tanto,
darunavir solo debe administrarse en combinacion con dosis bajas de ritonavir como potenciador

farmacocinético (ver secciones 4.4 y 5.2). \®
9

Un ensayo clinico que asocia medicamentos metabolizados por los citocromos CYP2C9, CYPZCQ
CYP2D6 demostrd un aumento de la actividad del CYP2C9 y del CYP2C19 y una inhibicion @#&]a
actividad del CYP2D6 en presencia de darunavir/ritonavir, que puede ser atribuido a la pr @e
dosis bajas de ritonavir. La administracion conjunta de darunavir y ritonavir con medica%
metabolizados principalmente por CYP2D6 (como flecainida, propafenona, metoprolol) pteeée causar
un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, que p((){iri%entar 0
prolongar su efecto terapéutico y las reacciones adversas. La administracion ¢ e darunavir y
ritonavir con medicamentos metabolizados principalmente por el CYP2C9 ( r@warfarina) y por
el CYP2C19 (como metadona) puede causar una disminucion en la expos@ jstémica a tales
medicamentos, que podrian disminuir o acortar su efecto terapéutico.

Aunque el efecto sobre CYP2CS solo haya sido estudiado in vatre# Inistracion conjunta de
darunavir y ritonavir con medicamentos metabolizados princij % por CYP2CS (como paclitaxel,
rosiglitazona, repaglinida) pueden causar disminucion de 12.XPQsiCion sistémica a tales
medicamentos, que podrian disminuir o acortar su efe

ATPIB1 y OATP1B3, y la administracion

s puede provocar aumentos en las
¢j., dabigatran etexilato, digoxina, estatinas y

Ritonavir inhibe los transportadores de la glicoprote§
de forma conjunta con substratos de estos trans
concentraciones plasmaticas de estos compuesto
bosentan; ver la siguiente tabla de Interac .

Medicamentos que afectan a la ex n de darunavir/ritonavir.
Darunavir y ritonavir se metaboliZan vés de la isoforma CYP3A. Cabe esperar que los
medicamentos inductores de la actMudad del CYP3A aumenten el aclaramiento de darunavir y

ritonavir, lo cual, causaria ducci(’)n de las concentraciones plasmadticas de darunavir y ritonavir
(p-¢j., rifampicina, hierb#\Qa# Juan, lopinavir).

La administracion de aWbnjunta de darunavir y ritonavir y otros medicamentos inhibidores del
CYP3A, puede re | aclaramiento de darunavir y ritonavir y por lo tanto, aumentar sus
concentraciones @tlcas (p-¢j., indinavir, antimicoticos azo6licos como clotrimazol).

Estas interac describen en la tabla de interacciones que figura a continuacion.

Tabla acciones
La tgista 1ente recoge las interacciones entre darunavir/ritonavir y los antirretrovirales y
aglentos distintos de los antirretrovirales. La direccion de la flecha para cada parametro
R Rgcocinético se basa en el intervalo de confianza del 90% de la media del ratio geométrico, siendo

@1 ro (<), por debajo () o superior (1) del intervalo 80-125% ( no determinado como “ND”).

<&

Algunos de los estudios de interaccién (indicados por * en la tabla siguiente) se realizaron con dosis de
darunavir inferiores a las recomendadas o con un régimen diferente de administracion (ver seccion 4.2
Posologia). Por tanto, es posible que se hayan subestimado los efectos sobre los medicamentos
administrados de forma conjunta y que esté indicada la monitorizacion clinica de seguridad.
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La siguiente lista de ejemplos de interacciones medicamentosas no es completa y por lo tanto, se debe
consultar en la ficha técnica de cada medicamento que se coadministre con darunavir la informaciéon
relativa a la via de metabolismo, a los mecanismos de interaccion, potenciales riesgos, y acciones

especificas que se deben llevar a cabo con la administracion conjunta.

INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interaccion
Variacion de la media geométrica (%)

Recomendaciones relativas a la
administracion de forma

conjunta
ANTIRRETROVIRALES DEL VIH
Inhibidores de la integrasa
Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Darunavir coadministrado co

dolutegravir C,y;, | 38%

dolutegravir C,, | 11%

darunavir «*

* Utilizando comparaciones cruzadas de

estudios con datos previos
farmacocinéticos

dosis bajas de ritonavir y
dolutegravir se pueden ugilizalgin
ajustes de dosis. ®

Raltegravir

Algunos de los estudios sugieren que
raltegravir puede provocar una
disminucion ligera en las concentraciones
plasmaticas de darunavir.

L 2
Py

Hasta el ﬁm@ efecto de
raltegav oncentraciones
plasm d¢ darunavir no
linicamente relevante.
r coadministrado con
bajas de ritonavir se puede

zar con raltegravir sin ajuste
e dosis.

Inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la transcriptasa inverst(1,

Didanosina
400 mg una vez al dia

didanosina AUC | 9%
didanosina C,;, ND

didanosina C,,,, | 16% 0\:

darunavir AUC <
darunavir C_;, < %

La combinacion de darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir y didanosina se puede
utilizar sin ajustes de dosis.
Didanosina se debe administrar con
el estomago vacio, es decir, 1

hora antes o 2 horas después de

la administracion de darunavir
coadministrado con dosis bajas

de ritonavir con alimentos.

Tenofovir disoproxil
245 mg una vez al dia*

o)

darunavir C,, <>
teno 122%

teno min 1 37%
ofovir Cmax 1 24%
#d@runavir AUC 1 21%
runavir Cmin 1 24%
#darunavir Cmax 1 16%
(1 tenofovir a consecuencia del
efecto sobre el transporte de
MDR-1 en los tibulos renales)

Puede estar indicado el control de
la funcidn renal cuando darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir se administra en
combinacion con tenofovir
disoproxil, sobre todo en pacientes
con enfermedad renal o sistémica
subyacente, o en pacientes que
toman farmacos nefrotoxicos.

*

EmtriggmaRitenofovir
alaff

Tenofovir alafenamida <
Tenofovir 1

La dosis recomendada de
emtricitabina/tenofovir
alafenamida es de 200/10 mg una
vez al dia cuando se utiliza con
darunavir con dosis bajas de
ritonavir.
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Abacavir
Emtricitabina
Lamivudina
Estavudina
Zidovudina

No se ha estudiado. Puesto que las
diferentes vias de eliminacion de los
demas INTIs zidovudina, emtricitabina,
estavudina y lamivudina, son
fundamentalmente excretados renalmente,
y que el metabolismo de abacavir no esta
mediado por el CYP450, no se espera que
se produzcan interacciones entre estos
medicamentos y Darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir.

Darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir
administrado de forma conjunta se
puede utilizar con estos INTIs sin
ajustar la dosis.

Inhibidores no nucleosidicos o

Efavirenz
600 mg una vez al dia

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Cmin T 17%
efavirenz Crax T 15%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin | 31%
#darunavir Cmax | 15%
(1 efavirenz como consecuencia de
la inhibicioén del CYP3A)
(| darunavir como consecuencia de
la induccion del CYP3A)

S

no nucleotidicos de la transcriptasa inversa (INNTIs) b
Puede estar indicado el contr

*
&ubo’ptima. Si se va a usar efavirenz

clinico de la toxicidad del
nervioso central asoci
aumento de la exposifig
efavirenz, cuando dar

administrado a conjunta con
dosis bajgs deWgonvir se
il oMibinacion con

a QN

Itado una Cmin de darunavir

en combinacion con darunavir
/ritonavir, la pauta posologica que
se debe usar es darunavir /ritonavir
600/100 mg dos veces al dia (ver
seccion 4.4).

Etravirina
100 mg dos veces al dia

etravirina AUC | 3‘@

La combinacion de darunavir
administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir y 200 mg dos
veces al dia de etravirina, se puede
administrar sin ajustes de dosis.

Nevirapina
200 mg dos veces al dia

o)

nc§irapina AUC 1 27%

irapina Cmin 1T 47%
nevirapina Cmax T 18%

darunavir: las concentraciones se

mostraron en linea con los datos
previos
(1 nevirapina como consecuencia de
la inhibicion del CYP3A)

La combinacion de darunavir
administrado junto con dosis bajas de|
ritonavir y nevirapina puede
administrarse sin necesidad de
ajustar la dosis.

Rilpi

’1\@ vez al dia

rilpivirina AUC 1 130%
rilpivirina C;, 1 178%
rilpivirina C,, T 79%
darunavir AUC <
darunavir C;, | 11%
darunavir C_,, <

Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
y rilpivirina, se puede utilizar sin
ajustes de dosis.

Inhibidores de la proteasa del VIH (IPs), sin coadministracion adicional de dosis bajas de ritonavir!
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Atazanavir
300 mg una vez al dia

atazanavir AUC <
atazanavir C;, 1 52%
%tazanavir Crax | 11%

darunavir AUC <

darunavir C;, <>

darunavir C,, <>
Atazanavir: comparacion de
atazanavir/ritonavir 300/100 mg una vez al
dia versus atazanavir 300 mg una vez al
dia en combinacion con
darunavir/ritonavir 400/100 mg dos veces
al dia.
Darunavir: comparacion de
darunavir/ritonavir 400/100 mg dos veces
al dia versus darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia en
combinacion con atazanavir 300 mg una
vez al dia.

La combinacién de darunavir
administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir y atazanavir
se puede administrar sin necesidad
de ajustar la posologia

Indinavir
800 mg dos veces al dia

indinavir AUC 1 23%
indinavir C;;, 1 125%
indinavir C,,, <>
darunavir AUC 1 24%
darunavir C;, T 44%
darunavir C,, 1 11%
Indinavir: comparacion de

tolerancia.
*
indinavir/ritonavir 800/100 mg dos %
i

al dia versus indinavir/darunavir/rjitoRgv
800/400/100 mg dos veces al dC
Darunavir: comparacion dex
darunavir/ritonavir 400/10 S veces

al dia versus darunavi a
400/100 mg en comffiingdion con indinavir
800 mg dos veces al

iRgingvir de 800 mg dos veces al
#8600 mg dos veces al dia en caso

Saquinavir
1.000 mg dos veces al dia

o)

O
.\Q

#darunavj 126%
#daruna@n 1 42%
#da@ o L 17%
saquiftett AUC | 6%

uinavir Cmin | 18%

uinavir Cmax | 6%

aquinavir: comparacion de

saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg dos
veces al dia versus
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg dos veces al dia.
Darunavir: comparacion de
darunavir/ritonavir 400/100 mg dos veces
al dia versus darunavir/ritonavir

400/100 mg en combinacion con
saquinavir 1.000 mg dos veces al dia.

No se recomienda combinar
darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
con saquinavir.

e Inhibidores de la proteasa del VIH (IPs), con administracion de forma conjunta de dosis bajas de ritonavir'
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Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg dos veces
al dia

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir C;, T 23%
lopinavir C,,,, | 2%
darunavir AUC | 38‘V§I
darunavir C;, | 51%
darunavir C,, | 21%I
lopinavir AUC <
lopinavir C;, T 13%
lopinavir C,,, T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir C;, | 55%
arunavir C,,, | 21%
basado en valores de dosis no
normalizados

Debido a una disminucion en la
exposicion (AUC) de darunavir en
un 40%, no se han establecido las
dosis apropiadas de la combinacion.
Por lo tanto, el uso concomitante de
darunavir potenciado y la
combinacion de lopinavir/ritonavir
esta contraindicada (ver seccion 4.3).

ANTAGONISTAS DEL CCRS

Maraviroc
150 mg dos veces al dia

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc C,,;, ND

maraviroc C,,, T 129%

Las concentraciones de darunavir,
ritonavir se mostraron en linea con los
datos previos

La dosis de maraviroc

150 mg dos vegegal dia cuando se
coadminjstraq@n navir
administrg@®gN§prma conjunta con

dosisﬁ itonavir.

ANTAGONISTA a1-ADRENORECEPTOR

Alfuzosina Basandose en consideraciones tedricas, sg f2 Jqministracion conjunta de
espera que darunavir aumente las  ® arunavir potenciado y alfuzosina
concentraciones plasmaticas de alfu N esta contraindicada (ver seccion
(inhibicién de CYP3A) 4.3).

ANESTESICOS
Alfentanilo No se ha estudiado. El met e El uso concomitante de darunavir

alfentanilo es mediado vja
podria como tal ser i
darunavir administr:
conjunta con dosis ba

o)

administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir puede
necesitar bajar la dosis de
alfentanilo y requerir un
seguimiento por el riesgo de
provocar una depresion respiratoria
prolongada o retardada.

ANTIANGINOSOS/ANTIARRIT

Disopiramida
Flecainida
Lidocaina (sistémica)

Mexiletina Q

Propafenona

Amiodaro
Bepridil

se ha estudiado. Se espera que darunavir
ente las concentraciones plasmaticas de
sfOs antiarritmicos.

inhibicion CYP3A y/o CYP2D6)

Hay que tener precaucion y, si es
posible, se recomienda controlar la
concentracion terapéutica de estos
antiarritmicos cuando se administren
simultaneamente con darunavir
administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir.

Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
y amiodarona, bepridilo,
dronedarona, ivabradina, quinidina, o
ranolazina esta contraindicado (ver
seccion 4.3).
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Digoxina
dosis tnica de 0,4 mg

digoxina AUC 1 61%

digoxina C,,;, ND

digoxina C,,, T 29%

(1 digoxina, posiblemente como
consecuencia de la inhibicion de la
glicoproteina P)

Puesto que la digoxina posee un
indice terapéutico estrecho, se
recomienda prescribir inicialmente la
dosis de digoxina mas baja posible
en caso de pacientes que toman
tratamiento con darunavir
administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir. La dosis de
digoxina debera ajustarse con
precision para obtener el efecto
clinico deseado mientras se evalua e
estado clinico general del sujeto!

ANTIBIOTICOS

Claritromicina
500 mg dos veces al dia

claritromicina AUC 1 57%
claritromicina Cmin 1 174%
claritromicina Cmax T 26%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin T 1%
#darunavir Cmax | 17%

Las concentraciones del metabolito 14-
OH-claritromicina fueron indetectables
en combinacion con darunavir/ritonavir.
(1 claritromicina como consecuencia de la
inhibicion del CYP3A vy, posiblemente de
la glicoproteina P)

Se debe tener precaucion cuando
claritromicina se combin:
darunavir administrado ﬂ@l
conjunta con dosis bgfa

ritonavir.

En los p@ien@insuﬁciencia
renalée d @‘ ultar la dosis

fe claritromicina en la

ANTICOAGULANTE/INHIBIDOR DE LA AGREGACION PLAQ
Apixaban No se ha estudiado. La administracig /N0 se recomienda el uso de
Edoxaban forma conjunta de darunavir con es& darunavir potenciado y estos
Rivaroxaban anticoagulantes puede aum nta anticoagulantes.
concentraciones del anticoa 0
cual puede provocar un au el
riesgo de hemorragia.
(inhibicion del CYP, icoproteina
P)
Dabigatran No se ha est@La administracion La administracion concomitante de
Ticagrelor conjunta con@arutavir potenciado puede darunavir potenciado con dabigatran
conduci @ atfmento sustancial en la y ticagrelor esta contraindicada (ver
eprigatrén o ticagrelor. seccion 4.3).
Clobi No se ha estudiado. Se espera que No se recomienda la administracion
opidogrel

o)
O

@ inistracion conjunta de clopidogrel
darunavir potenciado disminuya las
concentraciones plasmaticas del
metabolito activo de clopidogrel, lo cual
puede reducir la actividad
antiplaquetaria de clopidogrel.

conjunta de clopidogrel con
darunavir potenciado.

Se recomienda el uso de otros
antiagregantes plaquetarios no
afectados por la inhibicion o
induccion del CYP (por

* .
ejemplo prasugrel).
farina No se ha estudiado. Las concentraciones Se recomienda controlar el
de warfarina pueden verse afectadas cociente internacional
cuando se coadministra con darunavir normalizado (INR) cuando se
administrado de forma conjunta con dosis | combine warfarina con
bajas de ritonavir. darunavir administrado de
forma conjunta con dosis bajas
de ritonavir.
ANTIEPILEPTICOS
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Fenobarbital

No se ha estudiado. Se prevé que

Darunavir administrado de forma

Fenitoina fenobarbital y fenitoina provoquen un conjunta con dosis bajas de
descenso de las concentraciones ritonavir no se debe administrar en
plasmaticas de darunavir y su combinacion con estos
farmacopotenciador. (dado que son medicamentos.
inductores de las enzimas CYP450)

Carbamazepina carbamazepina AUC 1 45% No se recomienda ningun ajuste de

200 mg dos veces al dia

carbamazepina C,;, T 54%
carbamazepina C,,, T 43%
darunavir AUC <
darunavir C;, | 15%

darunavir C,,, <>

dosis para darunavir/ritonavir. Si es

necesario combinar darunavir 6
/ritonavir y carbamazepina, se debe

vigilar a los pacientes debido a I ‘b
posible aparicion de reacciones \
adversas relacionadas con la 0

carbamazepina.

Se deben vigilar las

concentraciones de na

y ajustar su dosis para

irsg de un 25% a un 50%.

Clonazepam No se ha estudiado. La administracién comienda vigilancia clinica
concomitante de darunavir potenciado y do se administre de forma
clonazepam podria aumentar la ¢ njunta darunavir potenciado con
concentracion de clonazepam. (inh & clonazepam.
de CYP3A)

ANTIDEPRESIVOS
Paroxetina Si los antidepresivos se administran

20 mg una vez al dia

Sertralina
50 mg una vez al dia

o)
. A@&

mina
ramina

paroxetina AUC | 39%

paroxetina Cmin | 37% 0
paroxetina Cpax | 3680
#darunavir AUC <

#darunavir Cypy

navir AUC <~

navir Cpin | 6%
darunavir Cpax <>
A diferencia de estos datos con darunavir
administrado de forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de estos
antidepresivos (inhibiciéon de CYP2D6 y/o
CYP3A).

junto con darunavir administrado de
forma conjunta con dosis bajas de
ritonavir, la aproximacion
recomendada es un ajuste de la dosis
del antidepresivo en base a una
evaluacion clinica de la respuesta del
antidepresivo. Ademas, en los
pacientes con una dosis estable de
estos antidepresivos que inician
tratamiento con darunavir
administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir se debe
vigilar la respuesta del antidepresivo.

Se recomienda vigilancia clinica
cuando se administre conjuntamente
darunavir potenciado con estos
antidepresivos y puede ser necesario
un ajuste de la dosis del
antidepresivo.

rtriptilina
razodona
ANTIEMETICOS
Domperidona No estudiado. La administracion conjunta de
domperidona con darunavir
potenciado esta contraindicada.
ANTIMICOTICOS |
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Voriconazol

No se ha estudiado. Ritonavir puede
reducir las concentraciones plasmaticas de
voriconazol.

(induccion de las enzimas CYP450)

Voriconazol no se debe combinar
con darunavir administrado de
forma conjunta con dosis bajas de
ritonavir, a menos, que el balance
beneficio-riesgo justifique el
empleo de voriconazol.

Fluconazol
Isavuconazol

Itraconazol
Posaconazol

Clotrimazol

No se ha estudiado. Darunavir puede
aumentar las concentraciones
plasmaticas del antimicético y
posaconazol, isavuconazol, itraconazol o
fluconazol pueden aumentar las
concentraciones de darunavir.
(inhibicion de CYP3A y/o gp-P)

No se ha estudiado. El uso sistémico
concomitante de clotrimazol y darunavir
con dosis bajas de ritonavir puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de
darunavir y/o clotrimazol.

darunavir AUCa4n T 33% (a partir de un
modelo de farmacocinética poblacional)

Se recomienda precaucion
y vigilancia clinica.
Cuando se necesita la
administracion de forma
conjunta, la dosis diaria de
itraconazol no debe
exceder los 200 mg.

o§b
>

AN
.\O

MEDICAMENTOS ANTIGOTA

Colchicina No se ha estudiado. El uso concomitante equiere administrar darunavir
de colchicina y darunavir administrago inistrado de forma conjunta
forma conjunta con dosis bajas de \ on dosis bajas de ritonavir en
ritonavir puede aumentar la exposi&a pacientes con funcién renal o
colchicina. (inhibicién del CYP, hepéatica normal, se recomienda una
glicoproteina- P) reduccion de la dosis de colchicina
(inhibicion de CYP3A y/o 9g- o interrupcion del tratamiento con

6 colchicina. Estéd contraindicado
administrar de forma conjunta
colchicina con darunavir con dosis
bajas de ritonavir en pacientes con

Q insuficiencia renal o hepatica (ver
O secciones 4.3 y 4.4).
; ~~
ANTIMALARICOS ) )

|Artemeter/Lumefantrina 80/480
mg, 6 dosis a las 0, 8, 24, 36,48

Iy 60 horas Q

O
.\Q

artemeter AUC | 16%
@ pmeter Cpin <>
#temeter Cmax | 18%
dihidroartemisinina AUC | 18%
dihidroartemisinina Cp, <>
dihidroartemisininaCmax ] 18%
lumefantrina AUC 1 175%
lumefantrina Cmin T 126%
lumefantrina Cmax T 65%
darunavir AUC <~
darunavirCmin| 13%
darunavir Cmax«>

La combinacion de darunavir
potenciado y artemeter/lumefantrina
puede ser utilizada sin ajuste de dosis;
sin embargo, debido al aumento en la
exposicion de lumefantrina, esta
combinacion se debe utilizar con
[precaucion.

e ANTIMICOBACTERIANOS
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Rifampicina No se ha estudiado. Rifapentina y La combinacién de rifapentina y
Rifapentina rifampicina son potentes inductores del darunavir administrado de forma
CYP3A y han demostrado causar profundas| conjunta con dosis bajas de ritonavir
disminuciones en las concentraciones de no esta recomendada.
otros inhibidores de la proteasa, lo que
puede dar lugar a un fracaso virologico y al | La combinacion de rifampicina y
desarrollo de resistencias (induccion de la | darunavir administrado de forma
enzima CYP450). Durante los intentos para| conjunta con dosis bajas de ritonavir
vencer la exposicion disminuida esta contraindicada (ver seccion 4.3
aumentando la dosis de otros inhibidores de \*’b
la proteasa con dosis bajas de ritonavir, se
observo una alta frecuencia de reacciones
hepéticas con rifampicina. Q
Rifabutina En pacientes que recij )

150 mg en dias alternos

o)

rifabutina AUC** 1 55%
rifabutina Cpin**1 ND
rifabutina Cpax™* <>
darunavir AUC 1 53%
darunavir Cmin 1 8%

darunavir Cmax 139%
™ suma de los grupos activos de rifabutina
(medicamento original + 25-O-desacetil
metabolito)
En el estudio de interaccion se obser$o

exposicion sistémica diaria compara %
rifabutina entre el tratamiento de &g
o
on

una vez al dia en monoterapja
mg en dias alternos en com
darunavir /ritonavir (600/1 0s veces

al dia) con un aumen n@ 10 veces en
la exposicion diaria olito activo 25-
O-desacetilrifabutina.@@#lemas, el AUC de

0s activos de la
jcathento original + 25-O-
ito) aumento 1,6 veces,
ofla C.x seguia siendo

hay datos de comparacion de la dosis de
rencia con una dosis diaria de rifabutina

(Rifabutina es un inductor y sustrato de
CYP3A). Se observo un aumento de la
exposicion sistémica a darunavir cuando se
administr6 darunavir junto con 100 mg de
ritonavir y rifabutina

(150 mg en dias alternos).

combinacion con da

coadministrad n ritonavir, se
justifica gna Rduc®on de la dosis
de rifabuf 5% de la dosis
habitd mg/dia (p. j.
rifaly®in mg en dias alternos)

cghiienda una mayor
S 1si6n de las reacciones
rsas relacionadas con

fabutina. En caso de problemas de
seguridad, se debe considerar un
aumento adicional del intervalo de
dosificacion para rifabutina y/o la
supervision de los niveles de
rifabutina.
Se deben tener en cuenta las
directrices oficiales del tratamiento
adecuado de la tuberculosis en
pacientes infectados con VIH.
Basado en el perfil de seguridad
de darunavir /ritonavir, este
aumento en la exposicion a
darunavir en presencia de
rifabutina, no justifica un ajuste
de dosis para darunavir /ritonavir.
En base al modelo
farmacocinético, esta reduccion
de dosis del 75% se aplica
también si los pacientes reciben
rifabutina en dosis distintas a 300
mg/dia.

IANTIN

xSICOS

<&

N\
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Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristina

Everolimus
Irinotecan

No se ha estudiado. Se espera que darunavir
aumente las concentraciones plasmaticas de
estos antineoplasicos. (inhibicion de
CYP3A)

Las concentraciones de estos
medicamentos pueden aumentar
cuando se administran al mismo
tiempo que darunavir administrado de
forma conjunta con dosis bajas de
ritonavir, con la consiguiente
posibilidad de que aumenten los
acontecimientos adversos asociados a
estos agentes.

Se recomienda precaucion cuando se
combine uno de estos medicame ‘
con darunavir administrado de fo
conjunta con dosis bajas de ritagav

INo se recomienda el usq.cOgcomitante
de everolimus o irinotC runavir|
administrado de forma nta con

dosis bajas de rig®Rgvir.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS 4
Quetiapina No se ha estudiado. Se espera que darunavir| La adgni @ jON concomitante de
aumente las concentraciones plasmaticas de daruna afinistrado de forma
estos antipsicoticos. conglintagCen d0'51s'bajas c’1e
(inhibicion de CYP3A) @y quetiapina esta
indicada dado que puede
. entar la toxicidad asociada a
\ uetiapina. Las concentraciones
K aumentadas de quetiapina pueden
llevar a un estado de coma (ver
seccion 4.3).
Perfenazina No se ha estudiado. Se dyperdgue darunavir| Puede ser necesaria una reduccion de
Risperidona aumente las concen lasmaticas de | la dosis para estos medicamentos
Tioridazina estos antipsicoticos. cuando se coadministren conjunta
(inhibicion de CYP3ASEYP2D6 y/o gp-P) | con darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
Lurasidona O Esta contraindicada la administracion
Pimozida concomitante de darunavir
Sertindole administrado de forma conjunta con

dosis bajas de ritonavir y lurasidona,
pimozida o sertindol (ver seccién
4.3).

B-BLOQUEANTES

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

No se ha estudiado. Se espera que
darunavir aumente las concentraciones
plasmaticas de estos 3- bloqueantes.
(inhibicién de CYP2D6)

Se recomienda vigilancia clinica
cuando se coadministra darunavir
administrado de forma conjunta
con dosis bajas de ritonavir con f3-
bloqueantes. Se debe considerar
reducir la dosis del B-bloqueante.

BLAQUEANTES DE LOS CANALES DE CALCIO

elodipino
Nicardipino

No se ha estudiado. Se prevé que darunavir
administrado de forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir haga aumentar las
concentraciones plasmaticas de los

Se recomienda el control clinico de
los efectos terapéuticos y adversos
cuando estos medicamentos se
administran de manera concomitante

Nifedipino bloqueantes de los canales de calcio. con darunavir administrado de forma
Verapamilo (inhibicion del CYP3A y/o CYP2D6) conjunta con dosis bajas de ritonavir.
CORTICOSTEROIDES

63



Corticosteroides
metabolizados principalmente
por CYP3A (incluyendo
betametasona, budesonida,
fluticasona, mometasona,
prednisona, triamcinolona).

Fluticasona: en un estudio clinico en el que
se administraron cépsulas de 100 mg de
ritonavir dos veces al dia, administrado de
forma conjunta con 50 microgramos de
propionato de fluticasona intranasal (4 veces
al dia) durante 7 dias en sujetos sanos, los
niveles plasmaticos de propionato de
fluticasona aumentaron considerablemente,
mientras que los niveles de cortisol
intrinseco disminuyeron aproximadamente
un 86% (intervalo de confianza 90% de 82-
89%). Cuando se inhala fluticasona pueden
aparecer mayores efectos. En pacientes que
reciben ritonavir y fluticasona inhalada o
administrado por via intranasal se han
informado casos de efectos corticosteroides
sistémicos incluyendo sindrome de Cushing
y supresion suprarrenal; Son todavia
desconocidos los efectos de una alta
exposicion a fluticasona sistémica sobre los
niveles plasmaticos de ritonavir.

Otros corticosteroides: interaccion

no estudiada. Las concentraciones

plasmaticas de estos medicamentos
pueden estar aumentadas cuando se
administran conjuntamente con

darunavir potenciado, dando lugar
concentraciones de cortisol en
reducidas.

El uso concomitante de darunavir
administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir y
corticosteroides (todas las vias de
administracion) que se metabolizan
por CYP3A puede aumentar el riesgo
de desarrollar efectos sistémicos
relacionados con los corticosteroides,
incluido sindrome de Cushing y

(

supresion suprarrenal.
No se recomienda la administragy
conjunta con corticosteroide

metabolizados por CYP3
que el beneficio potengiafgara®l
paciente supere al ri%n uyo

caso, los pacientes de ener un

efectos sfpte

nsiderar
roides alternativos que
enos dependientes del
abolismo de CYP3A, por
jemplo, beclometasona de forma
particular para un uso a largo plazo.

Dexametasona (por via
sistémica)

No se ha estudiado. La dex

puede provocar un de 0
concentraciones pla
(induccion del CYP

de darunavir.

La combinacion de
dexametasona por via sistémica
y darunavir administrado de
forma conjunta con dosis bajas
de ritonavir se debe usar con
precaucion.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR

NDOTELINA

Bosentan

Nos iado. El uso concomitante
de b&gentdin y darunavir administrado de
a conjunta con dosis bajas de

avir puede aumentar las

centraciones plasmaticas de bosentan.
Se espera que bosentan reduzca las
concentraciones plasmaticas de darunavir
y/o su farmacopotenciador.

(induccion de CYP3A)

Se debe controlar la tolerabilidad
de los pacientes a bosentan
cuando se administra de forma
concomitante con darunavir y
dosis bajas de ritonavir.

Darunavir administrado de forma conjunta
con dosis bajas de ritonavir puede aumentar
la exposicion a grazoprevir.

(inhibicion de CYP3A y OATP1B)

El uso concomitante de darunavir
administrado de forma conjunta
con dosis bajas de ritonavir y
elbasvir/grazoprevir esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

En base a consideraciones teoricas,
darunavir potenciado puede aumentar la
exposicion a glecaprevir y pibrentasvir.
(inhibicion de gp-P, BCRP y/o

OATPIB1/3).

No se recomienda la
administracion conjunta de
darunavir potenciado con
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODUCTOS DE FITOTERAPIA
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Hipérico o Hierba de San
Juan
(Hypericum perforatum)

No se ha estudiado. Se prevé un descenso
de las concentraciones plasmaticas de
darunavir o de ritonavir (induccion del
CYP450)

Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir no se debe utilizar de
manera concomitante con
productos que contengan hipérico o
hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) (ver seccion 4.3). Si
un paciente esta ya tomando hierba
de San Juan, debe parar de tomarla

y si es posible comprobar los
niveles virales. La exposicion a ‘b
darunavir (y también la exposicig

a ritonavir) pueden aumentar@
parar de tomar la hierba d
Juan. El efecto de indy c@de
persistir durante al

semanas después de ¢
tratamiento co

Juan.

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA
Lovastatina No se ha estudiado. Se espera que las El au as concentraciones
Simvastatina concentraciones plasmaticas de lovastatina pla de lovastatina o
y simvastatina aumenten notablemente en ina puede provocar
combinacién con darunavir administrado t1a incluyendo rabdomidlisis.
de forma conjunta con dosis bajas de’ tanto esta contraindicada la
ritonavir. oadministracion de darunavir
(inhibicion del CYP3A) administrado de forma conjunta
con dosis bajas de ritonavir con
lovastatina y simvastatina (ver
seccion 4.3).
Atorvastatina atorvastatina AUC 1 3-4gec Si se desea administrar
10 mg una vez al dia atorvastatina C;, 1 eces atorvastatina junto a darunavir
atorvastatina C,,, 1 es administrado de forma conjunta

#darunavir/rinqir

con dosis bajas de ritonavir, se
recomienda empezar con una dosis
de atorvastatina de 10 mg una vez
al dia. Un incremento gradual de
la dosis de atorvastatina puede ser
adaptada a la respuesta clinica.

Pravastatina
dosis tnica de 40 mg

o)

pRvastatina AUC 1 81%]
astatina C,;, ND
ravastatina C,,, 1T 63%
se multiplicd 5 veces s6lo en un subgrupo
limitado
de sujetos

Cuando se requiera coadministrar
pravastatina con darunavir
administrado de forma conjunta con
dosis bajas de ritonavir, se
recomienda iniciar la administracion
con la dosis de pravastatina mas baja
posible e incrementarla hasta
conseguir el efecto clinico deseado
mientras se monitoriza la seguridad.

vez al dia

Ro

rosuvastatina AUC 1 48%
rosuvastatina C,,, T 144% I
llen base a datos publicados con darunavir/ritonavir

Cuando se requiera administrar de
forma conjunta rosuvastatina con
darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir, se recomienda iniciar la
administracion con la dosis de
rosuvastatina mas baja posible y
ajustarla gradualmente hasta
conseguir el efecto clinico deseado
mientras se monitoriza la
seguridad.

OTROS FARMACOS MODIFICADORES DE LIPIDOS
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Lomitapida

Basandose en consideraciones tedricas, se
espera que darunavir potenciado aumente la
exposicion de lomitapida cuando se
administran conjuntamente.

(inhibicion de CYP3A)

La administracién conjunta esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H2

Ranitidina
150 mg dos veces al dia

F N
darunavir AUC <~
darunavir C;, <>
darunavir C,,, <>

Darunavir coadministrado con

dosis bajas de ritonavir puede
administrarse conjuntamente con
antagonistas del receptor H2 sin ‘
ajustes de dosis.

INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina No se ha estudiado. La exposicion a estos | En caso de administrar de
Sirolimus inmunosupresores sera incrementada conjunta, se debe realizaglin rol
Tacrolimus cuando son administrados junto con de la dosis del agente
darunavir coadministrado con dosis bajas de| inmunosupresor. %
ritonavir.
(inhibicién CYP3A) Q
Everolimus El usg co‘ tahte de everolimus y
darunagr@ag@hinistrado con dosis
bajaf e Mgponavir no esta
rec@nenglado.

BETA AGONISTAS INHALADOS

Salmeterol

No se ha estudiado. El uso concomitante
de salmeterol y darunavir

coadministrado con dosis bajas de \
ritonavir puede aumentar las
concentraciones plasmatica O
salmeterol. §

e recomienda el uso

ncomitante de salmeterol y
darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir. La
combinacion puede dar lugar a un
mayor riesgo de efectos adversos
cardiovasculares con salmeterol,
incluyendo la prolongacién del
intervalo QT, palpitaciones y
taquicardia sinusal.

ANALGESICOS NARCOTICOS / TRAT

Metadona
dosis unica de entre
55 mg y 150 mg una vez

al dia

ANIIBYTO DE LA DEPENDENCIA A LOS OPIACEOS

No se requieren ajustes en la dosis de
metadona cuando se empieza a
administrar de forma conjunta con
darunavir coadministrado con dosis
bajas de ritonavir. Sin embargo,
puede ser necesario un ajuste de la
dosis de metadona cuando se
administran concomitantemente
durante un periodo mas largo de
tiempo. Por lo tanto, se recomienda
monitorizacion clinica, ya que puede
ser necesario ajustar la terapia de
mantenimiento en algunos pacientes.

Bupre aloxona
8/2 m mg una vez
O

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina C,;, <>
buprenorfina C,,,, | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina C,;, T 71%
norbuprenorfina C,,, 1 36%
naloxona AUC <

naloxona C,,;, ND

naloxona C,,x <>

No ha sido establecido la
importancia clinica del aumento en
los parametros farmacocinéticos de
norbuprenorfina. Puede que no sea
necesario el ajuste de dosis para
buprenorfina cuando se coadministra
con darunavir coadministrado co
dosis bajas de ritonavir, pero se
recomienda una cuidadosa
supervision clinica para los signos de
toxicidad opiacea.
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Fentanilo
Oxicodona
Tramadol

Basandose en consideraciones tedricas
darunavir potenciado puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de estos

analgésicos.
(inhibicién de CYP2D6 y/o CYP3A)

Se recomienda vigilancia clinica
cuando se administren de forma
conjunta darunavir potenciado y
estos analgésicos.

ANTICONCEPTIVOS ESTROGENICOS

Drospirenona etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg una vez al dia)

Etinilestradiol
Noretindrona
35 ng/1 mguna vez al dia

No se ha estudiado con darunavir/ritonavir.

etinilestradiol AUC | 44% P
etinilestradiol Cmin | 62% P
etinilestradiol Cpax | 32% P
noretindrona AUC | 14% P
noretindrona Cpin | 30% P
noretindrona Ciax <> P

P con darunavir/ritonavir

Lodipact
% 0s como tratamiento

Se recomienda vigilancia clinica
cuando se administre darunavir de
forma conjunta con un producto que
contenga drospirenona, debido a la

posibilidad de que se produzca ‘b
hiperpotasemia.
5

adicionales cuando s Inistren
anticonceptivos estrog@mCos en
combinacion gbn Wgrunavir
coadmin on dosis bajas de
ritonavir.

Se recomienda emplear
anticonceptivos alte

es que estan usando

nal sustitutivo deben ser

TS troladas clinicamente por
signos de deficiencia de estrédgeno.
ANTAGONISTAS OPIOIDES
Naloxegol No estudiado. La administracion cojunta de

\

darunavir potenciado y naloxegol
esta contraindicada.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5§ (P,

Para el tratamiento de la
disfuncion eréctil
Avanafilo

Sildenafilo

Tadalafilo

Vardenafilo

o)
{4

En un estudio de int§rag€@gn", se constatd
una exposicion sisté comparable a

sildenafilo tr dosis tnica oral de 100
mg de sildendlo ®lo y de una dosis tnica

oral de sildenafilo administrado de
form: con darunavir y dosis bajas
de rifonawgr.

La combinacion de avanafilo y
darunavir coadministrado con dosis
bajas de ritonavir estd contraindicada
(ver seccion 4.3).

La administraciéon simultanea de
otros inhibidores de PDE-5 para el
tratamiento de la disfuncion eréctil
con darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir se debe hacer
con precaucion. Cuando se considere
necesario el uso concomitante de
darunavir coadministrado con dosis
bajas de ritonavir y sildenafilo,
vardenafilo o tadalafilo, se
recomienda usar dosis tnicas de
sildenafilo no superiores a 25 mg en
48 horas, dosis unicas de vardenafilo
no superiores a 2,5 mg en 72 horas o
dosis tnicas de tadalafilo no
superiores a 10 mg en 72 horas.
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Para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar
Sildenafilo
Tadalafilo

No se ha estudiado. El uso concomitante de
sildenafilo o tadalafilo para el tratamiento
de la hipertension arterial pulmonar y
administrado de forma conjunta darunavir
coadministrado con dosis bajas de ritonavir
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de sildenafilo o tadalafilo.
(inhibicion de CYP3A)

No se ha establecido una dosis
segura y eficaz de sildenafilo para el
tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar administrado de forma
conjunta con darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir.

Hay un incremento potencial de
reacciones adversas asociadas a
sildenafilo (incluyendo trastornos
visuales, hipotension, ereccion

prolongada y sincope). Por lo tafig, ‘b
estd contraindicada la \
coadministracion de darunavi
coadministrado con dosis paj
ritonavir y sildenafilo cuaido

utiliza para el tratamj a
hipertension arterial %Jar (ver
seccion 4.3).

No se recomi

coadminfbizg dc’tadalafilo con
darungvi @ istrado con dosis
bajas baaefir para el tratamiento

nsion arterial pulmonar.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Omeprazol
20 mg una vez al dia

#darunavir AUC <
darunavir C,;, <> *

g\

# .
darunavir C,, <>

avir coadministrado con

s bajas de ritonavir se puede
dministrar junto con inhibidores

de la bomba de protones sin

necesidad de ajustar la dosis.

Midazolam (oral)
Triazolam

n la concentracion

SEDANTES/HIPNOTICOS
Buspirona No se ha estudiado. Los sedgnt 1pnoticos
Clorazepato son ampliamente metab%s porel
Diazepam CYP3A. La adminisjpagi forma
Estazolam conjunta con Darun%navir puede
Flurazepam causar un gran aumen
Midazolam (parenteral) de estos medj ntos.
Zolpidem

Si d@ir administrado de forma

onjunt? con dosis bajas de ritonavir se
inistra conjuntamente con midazolam
gfenteral, se puede producir un gran
aumento en la concentracion de esta
benzodiazepina. Los
datos del uso concomitante de midazolam
parenteral con otros inhibidores de la
proteasa sugieren un posible aumento de
3-4 veces los niveles plasmaticos de
midazolam.

Se recomienda vigilancia clinica
cuando se administre de forma
conjunta darunavir con

estos sedantes/hipnoticos y se debe
considerar una dosis menor de los
sedantes/hipndticos.

Si darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir se administra
de forma conjunta con midazolam
parenteral, se debe administrar en
una unidad de cuidados intensivos
(UCI) o en un entorno similar, que
garantice una vigilancia médica
estrecha del paciente y adecuado
control médico en caso de depresion
respiratoria y/o sedacion prolongada.
Se debe considerar el ajuste de la
dosis de midazolam, sobre todo si se
administra mas de una dosis de este
medicamento. Esta contraindicado el
uso de darunavir potenciado con
triazolam o midazolam oral (ver
seccion 4.3)

Darunavir con dosis bajas de
ritonavir esta contraindicado con
triazolam o midazolam oral (ver
seccion 4.3).

TRATAMIENTO PARA LA EYACULACION PRECOZ
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Dapoxetina No estudiado La administracion conjunta de
darunavir potenciado con dapoxetinal
esta contraindicada.

MEDICAMENTOS UROLOGICOS
Fesoterodina No estudiado. Utilizar con precaucién. Monitorizar
Solifenacina las reacciones adversas de

fesoterodina o solifenacina, puede

ser necesaria la reduccion de la dosis 6@

de fesoterodina o solifenacina.

# . . . e . .
Se han realizado estudios con dosis de darunavir inferiores a las recomendadas o con una pauta posologica diferente (ver seccion 4.2 \@

Posologia).
¥ En pacientes con VIH, no se han establecido la eficacia y seguridad del uso de darunavir con 100 mg de ritonavir y otros IP del
VIH (p.ej., (fos) amprenavir y tipranavir). De acuerdo con las guias de tratamiento actuales, por lo general no se recomienda ¢
tratamiento dual con inhibidores de laproteasa.

L

El estudio se llevo a cabo con tenofovir disoproxil fumarato en dosis de 300 mg una vez al dia

'

Embarazo Q

En general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el tratami a infeccion por el
VIH en mujeres embarazadas y por tanto, reducir el riesgo de trasmision vgrti el VIH al recién
nacido, se deben tener en cuenta tanto los datos en animales como la e% a clinica en mujeres

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Q E

embarazadas.

*
No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el res, & embarazo con el uso de
darunavir en mujeres embarazadas. Los estudios efectuadogsgg®gimales, no han revelado efectos
perjudiciales directos en el embarazo, el desarrollo em '/ etal, el parto o el crecimiento
postnatal (ver seccion 5.3). K

Darunavir administrado de forma conjunta con gOo3$h as de ritonavir solo debe usarse en el
embarazo, si el beneficio potencial justifica el p riesgo.

Lactancia

No se sabe si darunavir se excreta enh humana. Los estudios en ratas han demostrado que
darunavir si se excreta con la lecm a especie y que en dosis altas (1.000 mg/kg/dia) provoca
toxicidad. Debido tanto a la transihjgi@n potencial del VIH como a poder producir reacciones adversas
en los lactantes, se debe ac jar a las madres que no den el pecho a sus hijos bajo ninguna
circunstancia, si ellas r& runavir Krka d.d..

Fertilidad
No se dispone d el efecto de darunavir sobre la fertilidad de los seres humanos. En ratas no se
han observa de darunavir sobre el apareamiento ni la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 @tos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

*
Qencia de Darunavir en combinacion con ritonavir a dosis bajas sobre la capacidad para
ucir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, algunos pacientes describen
areos durante el tratamiento con darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas de
@ ritonavir, hecho que conviene tener en cuenta al valorar la capacidad de una persona para conducir o
manejar maquinaria (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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Durante el programa de desarrollo clinico (N=2.613 en pacientes que han sido tratados previamente y
que han iniciado el tratamiento con darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia), el 51,3% de los
pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa. La duracion total media del tratamiento para
los sujetos fue de 95,3 semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los ensayos
clinicos y de forma espontanea son diarrea, nauseas, erupcion, cefalea y vomitos. Las reacciones
adversas mas frecuentes de caracter grave son fallo renal agudo, infarto de miocardio, sindrome

inflamatorio de reconstitucion inmune, trombocitopenia, osteonecrosis, diarrea, hepatitis y pirexia. E @

en pacientes naive, fue semejante al observado en pacientes que habian sido previamente tratados co
darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, excepto por las niuseas, las cuales fueron observa
mas frecuentemente en pacientes naive. Se produjeron nduseas de intensidad leve. No se identificdyon
nuevos hallazgos de seguridad en el analisis a las 192 semanas en pacientes naive en los que |
duracién media de tratamiento con darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia fue de 1 %

En el analisis a las 96 semanas, el perfil de seguridad de darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia @

s€manas.

Tabla de reacciones adversas Q
Las reacciones adversas se enumeran por categorias segun la frecuencia y clgsim por drganos
y sistemas de MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decrogi e gravedad
dentro de cada categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se de@ontinuacién: muy
frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco frecuente (> 1/1 /100), rara (>
1/10.000 a < 1/1.000) y no conocida (la frecuencia no puede estima; %ir de los datos
disponibles). *

comercializacion.

Reacciones adversas observadas observadas con darunavé&>r en ensayos clinicos y post-

Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA accion adversa
Categoria de frecuencias
Infecciones e infestaciones
poco frecuente

herpes simple

poco frecuente trombocitopenia, neutropenia, anemia,

leucocitopenia

rara O aumento del recuento de eosindfilos

Trastornos del sz& munoldgico

poco frecuent sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune,
(medicamento) hipersensibilidad

Trast, docrinos

po nte hipotiroidismo, aumento sanguineo de la hormona

estimulante del tiroides

astornos del metabolismo y de la nutricion
frecuente diabetes mellitus, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia

poco frecuente gota, anorexia, pérdida de apetito, pérdida de
peso, aumento de peso, hiperglucemia, resistencia
a la insulina, disminucion de las lipoproteinas de
alta densidad, aumento del apetito, polidipsia,
aumento de la lactasa deshidrogenasa sérica
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Trastornos psiquidtricos

frecuente

insomnio

poco frecuente

depresion, desorientacion, ansiedad, trastornos
del suefio, suefios anormales, pesadillas, pérdida
de la libido

estado de confusion, alteracion del estado de
animo, agitacion

rara
Trastornos del sistema nervioso §
frecuente cefalea, neuropatia periférica, nareo
- b4 - .
poco frecuente letargo, parestesia, hi @, disgeusia, trastorno
de atencion, alteracq a memoria,

rara

somnolencia

sincope, con
del suefjp

geusia, alteracion del ritmo

Trastornos oculares

poco frecuente

rara

conjuntival, xeroftalmia

Trastornos del oido y del laberinto

poco frecuente

Trastornos cardiacos

poco frecuente

rara

infarto de miocardio, angina de pecho,
prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma, taquicardia

infarto agudo de miocardio,
bradicardia sinusal, palpitaciones

Trastornos vasculares

poco frecuente

hipertension, rubor

Trastornos respira

racicos y mediastinicos

poco frecuente

disnea, tos, epistaxis, irritacion de la garganta

rinorrea

poco frecuente

rara

diarrea

vomitos, nauseas, dolor abdominal, aumento de la
amilasa sérica, dispepsia, distension abdominal,
flatulencia

pancreatitis, gastritis, reflujo gastroesofagico,
estomatitis aftosa, arcadas, sequedad de boca,
malestar abdominal, estrefiimiento, aumento de la
lipasa, eructo, disestesia oral

estomatitis, hematemesis, queilitis, labio seco,
lengua saburral

Trastornos hepatobiliares
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frecuente poco

frecuente

aumento de la alanina aminotransferasa

hepatitis, hepatitis citolitica, esteatosis hepatica,
hepatomegalia, aumento de la transaminasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa,
aumento de la bilirrubina sérica, aumento de la

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

fosfatasa alcalina sérica, aumento de la gamma- @
glutamil transferasa 6

frecuente

poco frecuente

rara

no conocida

erupcion (incluyendo macular, maculopapula %
papular, erupcion eritematosa y pruritica), pragt

angioedema, erupcion generalizada, d
alérgica, urticaria, eczema, eritema,Jm
sudoracién nocturna, alopecia, acn§, eca,
pigmentacion de una

DRESS, sindrome de Steveng-JoRgson, eritema
multiforme, dermatitis, h is seborreica,

lesion en la piel, xero

necrolisis epidé i@ica, pustulosis
exantematica eneralizada

M p

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjun

tivo

poco frecuente

@atina fosfoquinasa sérica

rara % rigidez musculoesquelética, artritis, rigidez

migl® teonecrosis, espasmos musculares,
d muscular, artralgia, dolor en las

idades, osteoporosis, aumento de la

en las articulaciones

Trastornos renales y urinarios e

poco frecuente 0
rara \

insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal,
nefrolitiasis, aumento de creatinina sérica,
proteinuria, bilirrubinuria, disuria, nocturia,
condicion anormal de orinar frecuente

disminucion del aclaramiento renal de la
creatinina

| aparato reproductor y de la mama

nte

| disfuncién eréctil, ginecomastia

os generales y alteraciones en el lugar de

administracion

astenia, fatiga

poco frecuente

rara

pirexia, dolor de pecho, edema periférico,
malestar, sensacion de calor, irritabilidad, dolor

escalofrios, sensacion anormal, Xerosis

Descripcion de algunas reacciones adversas
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Erupcion

En los ensayos clinicos, la erupcion fue mayoritariamente de leve a moderada, a menudo apareciendo
en las primeras cuatro semanas de tratamiento y resolviéndose con la administracion continua del
medicamento. En casos de erupcion cutanea grave, ver las advertencias en la seccion 4.4

Durante el programa de desarrollo clinico de raltegravir en pacientes previamente tratados, la

erupcion, independientemente de la causalidad fue observada mas frecuentemente en tratamientos con
darunavir/ritonavir + raltegravir comparado con pacientes tratados con darunavir/ritonavir sin
raltegravir o raltegravir sin darunavir/ritonavir. La erupcion considerada por el investigador como
relacionada con el farmaco ocurri6 a frecuencias similares. La frecuencia de erupcion ajustada a la @
exposicion (todo debido a causalidad) fue de 10,9; 4,2 y 3,8 por 100 pacientes-afio (PYR), \
respectivamente; y la erupcion relacionada con el fArmaco fue 2,4; 1,1 y 2,3 por 100 PYR, 0
respectivamente. Las erupciones observadas en estudios clinicos fueron de leves a moderadas

gravedad y no resultaron en una interrupcion de la terapia (ver seccion 4.4). 20

Parametros metabdlicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durant el@wnto
antirretroviral (ver seccion 4.4).

elevaciones de la CPK, mialgia, miositis y, en raras ocasiones, rab
.
Se han descrito casos de osteonecrosis, sobre todo en pacientgg
enfermedad por VIH avanzada o que hayan estado expuestagg
prolongado (TARC). Se desconoce la frecuencia de digho @

Alteraciones musculoesqueléticas
Con el uso de los inhibidores de la proteasa, sobre todo en combinaci(&@S INTIs, se han descrito

N tores de riesgo conocidos, con
atdmiento antirretroviral combinado y
prno (ver seccion 4.4).

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune

Al inicio de la terapia antirretroviral combinad , en los pacientes infectados por el VIH con
deficiencia inmune grave, puede aparecer una re sta inflamatoria frente a infecciones oportunistas
latentes o asintomaticas. También se han g&®ficado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la

es mas variable y estos acontecimient@s plieden suceder muchos meses después del inicio del

enfermedad de Graves y la hepatitis urle); sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion
tratamiento (ver seccion 4.4).

Hemorragia en pacientes h icos
Se han notificado casos d&a to de hemorragia espontanea en pacientes hemofilicos que estan
recibiendo inhibidor@ oteasa antirretroviral (ver seccion 4.4).

Poblacion pediat

La evalua01o ridad en pacientes pediatricos se basa en el andlisis de los datos de seguridad a
48 semana s ensayos Fase II. Se evaluaron las siguientes poblaciones de pacientes (ver seccion
5. 1)

1entes pediatricos con infeccion por el VIH-1 previamente tratados con TAR de entre 6 a
1)) afios de edad y con un peso de al menos 20 kg, que recibieron comprimidos de darunavir con
\ dosis bajas de ritonavir dos veces al dia en combinacidn con otros medicamentos
antirretrovirales.
21 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 previamente tratados con TAR de entre 3 a
menos de 6 afios de edad y con un peso entre 10 kg y menos de 20 kg (16 participantes con peso
de 15 kg a menos de 20 kg) que recibieron suspension oral de darunavir con dosis bajas de
ritonavir dos veces al dia en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales.
- 12 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 naive al tratamiento ARV de entre 12 a 17 afios
de edad y con un peso de al menos 40 kg, que recibieron comprimidos de darunavir con dosis
bajas de ritonavir una vez al dia en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales (ver

73



<&

seccion 5.1).

En general, el perfil de seguridad en estos pacientes pediatricos fue similar al observado en la
poblacion adulta.

Otras poblaciones especiales
Pacientes co-infectados por virus de hepatitis B y/o C @
Entre 1.968 pacientes previamente tratados que estaban recibiendo DARUNAVIR administrado de 6

forma conjunta con ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, 236 pacientes fueron co-infectados por @

hepatitis B o C. Los pacientes co-infectados tuvieron mayor probabilidad de tener elevados los nivel
de las transaminasas hepaticas en la situacion basal y durante el tratamiento, que aquellos que no
tenian hepatitis viral cronica (ver seccion 4.4). 0

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autoriza(@l 0
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invi¥d a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travéi de@na nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V. . O
4.9 Sobredosis C)\

Existe una experiencia limitada en relacion con la sobredosis aguda avir administrado de
forma conjunta con dosis bajas de ritonavir. Se han administrago lufffarios sanos dosis unicas de
hasta 3.200 mg de darunavir como solucién oral sola y de hast Q g de la formulacion en
comprimidos de darunavir en combinacion con ritonavir, si &to sintomaticos adversos.

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de d ?El tratamiento de la sobredosis de
darunavir consiste en medidas de soporte generalesgin ndo monitorizacion de las constantes
vitales y observacion del estado clinico del pacigfg. sto que darunavir se une en gran medida a las
proteinas, es poco probable que la dialisis perm%liminaci()n de cantidades significativas del

principio activo. Q

5. PROPIEDADES FA GICAS

5.1 Propiedades farm inamicas

Grupo farmacoterap% 1virales para uso sistémico, inhibidores de la proteasa, codigo ATC:
JOSAE1O0.

Mecanismo

uf?inhibidor de la dimerizacion y de la actividad catalitica de la proteasa del VIH-1 (Kp
). Inhibe selectivamente la division de las poliproteinas codificadas Gag-Pol del

Darunayj
de 4, .
JVifie células infectadas por el virus, previniendo asi la formacion de particulas virales maduras e

J0sas.
ctividad antiviral in vitro

Darunavir es activo frente a las cepas de laboratorio y los aislamientos clinicos del VIH-1 y frente a
las cepas de laboratorio del VIH-2 en las lineas celulares T, las células mononucleares de la sangre
periférica humana y los macrofagos/monocitos humanos infectados de forma aguda, con la mediana de
los valores de concentraciones eficaces al 50% (CEsp) que oscilan entre 1,2 y 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml).
Darunavir demuestra actividad antiviral in vitro frente a una amplia gama de cepas primarias de los
grupos M (A, B, C, D, E, F, G) y O del VIH-1, con valores CE50 entre < 0,1 y 4,3 nM.
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Estos valores CEsp son muy inferiores a los limites de concentracion toxica celular de 50%, que
oscilan entre 87 uM y >100 uM.

Resistencia

La seleccidn in vitro de virus resistentes a darunavir de una cepa salvaje de VIH-1 fue muy larga (> 3

afios). Los virus seleccionados no crecieron en presencia de concentraciones de darunavir superiores a

400 nM. Los virus seleccionados en esas condiciones y que mostraron una sensibilidad menor a

darunavir (23-50 veces) contenian sustituciones de 2 a 4 aminoacidos en el gen de la proteasa. El

descenso de la sensibilidad a darunavir en los virus emergentes en la seleccion experimental podriam\®

ser explicada por las mutaciones emergentes de estas proteasas.

Los datos de los ensayos clinicos realizados en pacientes previamente tratados con TAR (el e Q
TITAN y el analisis conjunto de los ensayos POWER 1,2y 3 y los ensayos DUET 1y 2) )

que la respuesta virologica a darunavir co-administrado con ritonavir a dosis bajas fue di endo

V321, L33F, 147V, I50V, I54L o M, T74P, L76V, 184V y L89V) o cuando esta‘s €es se

cuando basalmente estaban presentes 3 0 mds mutaciones asociadas a resistencia a dgunav( V111,
ac
desarrollaron durante el tratamiento.

*

El incremento del fold change en el valor CEso (FC) de darunavir en la V@al se asocio con la
disminucion de la respuesta viroldgica. Se identificaron puntos de corigsnfegidr y superior de 10 y 40.
Las cepas con fold change basal < 10 son sensibles; las cepas con u, ange mayor de 10 a 40
desarrollaron una disminucion de la sensibilidad; las cepas comf hatfee > 40 son resistentes (ver
Resultados clinicos).

Virus aislados de los pacientes tratados con darunavir/pgjtd 00/ 100 mg dos veces al dia que
experimentaron fracaso virologico por rebote que fue effSibles a tipranavir en la visita basal
permanecieron sensibles a tipranavir después del tr@mo en la enorme mayoria de los casos.

Los ratios més bajos de desarrollo de resistencie%us VIH se observaron en los pacientes naive
tratados con TAR que son tratados por pri vez con darunavir en combinacién con otros TAR.

La tabla siguiente muestra el desarroll @ mutaciones de la proteasa del VIH-1 y pérdida de
sensibilidad a los inhibidores de 1€ prqi®®sa en fracasos viroldgicos en la variable de los ensayos
ARTEMIS, ODIN y TITAN.

EMIS ODIN TITAN
emana 192 Semana 48 Semana 48
arunavir/ritonavir| Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir
@ 800/ 100mg 800/100mg 600/100 mg 600/100 mg
una vez al dia una vez al dia dos veces al dia dos veces al dia
N=343 N=294 N=296 N=298
e fracasos 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
os", n (%)
39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
@ acientes nunca 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
suprimidos
Numero de pacientes con fracaso virologico y genotipos pareados basales/endpoint, desarrollando mutaciones”
en el endpoint, n/N
Mutaciones primarias 0/43 1/60 0/42 6/28
(principales) en IP
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IP RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28
Numero de pacientes con fracaso virologico y fenotipos pareados basales/endpoint, mostrando pérdida de
sensibilidad a inhibidores de la proteasa en el endpoint comparado con el estado basal, n/N
Inhibidores de proteasa
(IP)

darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26

amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22

atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22

indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24

lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23

saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22

tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

<400 copias/ml)
listados de mutaciones IAS-USA

algoritmo TLOVR no FV censurado basado en carga viral <50 copias/ml, excepto en el ensayo TITAN (car@

Resistencia cruzada

El fold change de darunavir fue menor de 10 veces para el 90% de 3.309 aislamgien

resistentes a amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavi;, S
tipranavir, lo que demuestra que los virus resistentes a la mayor parte de los I

sensibles a darunavir.

En los fracasos viroldgicos del ensayo ARTEMIS no se observo

inhibidores de la proteasa.

Resultados clinicos
Pacientes adultos

Para ver los resultados del ensayo clinico realiza
de las Caracteristicas del Producto de Darunavir

Eficacia de darunavir 600 mg dos veces al dia

do e@

ministrado con ritonavir 100mg dos veces al dia

Q

g Qicos
@ ir y/o

n siendo

rem@cruzada con los

iciites adultos naive al TAR, ir al Resumen
mg y 800 mg.

en pacientes tratados previamente con anxtrovirales

La evidencia de eficacia de darunavir
basada en el analisis de 96 semanas d

lopinavir previamente tratados co
ODIN en pacientes previamente t

on alto nivel de resistencia a IP.

istrado con ritonavir (600/100 mg dos vez al dia) esta
sayo clinico TITAN de Fase III en pacientes naive a

en el analisis de 48 semanas del ensayo clinico Fase II1
aglos con TAR sin mutaciones asociadas a resistencia a darunavir,

y sobre los datos de los ande 96 semanas de los ensayos en Fase [Ib POWER 1 y 2, en pacientes

previamente tratados C(\

TITAN es un ensa @IH aleatorizado, controlado, abierto que compara darunavir co-
ir

administrado co
veces al dia)
lopinavir. 0

(600/100 mg dos veces al dia) versus lopinavir/ritonavir (400/100 mg dos
tes adultos infectados por VIH-1 tratados previamente con TAR naive a

razos usaron un régimen optimizado (OBR) consistiendo en al menos 2
eS (ITTIAN con o sin ITINAN).

te tabla muestra los datos de eficacia en el ensayo TITAN del andlisis a las 48 semanas.

TITAN
esultados Darunavir/ritonavir | Lopinavir/ritonavir Diferencia de
600/100 mg dos 400/100 mg dos tratamiento
veces al dia + OBR veces al dia + (95% IC de
N=298 OBR diferencia)
N=297
Carga viral < 50 copias/ml” 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
Mediana de variacion en el 88 81
recuento de linfocitos CD4+ a
partir del valor basal (x 10%L)
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Imputaciones segun el algoritmo TLOVR

Basado en una aproximacion normal de la diferencia en % de respuesta
¢ NC=F
En el andlisis de 48 semanas se demostr6 (en el margen predefinido de no inferioridad del 12%) la no
inferioridad en la respuesta virologica al tratamiento de darunavir/ ritonavir, definida como el
porcentaje de pacientes con nivel plasmatico de ARN VIH-1 <400 y < 50 copias/ml, tanto en el @
andlisis por protocolo, como por intencion de tratar. Estos resultados se confirmaron en el analisis de 6
datos de 96 semanas de tratamiento en el ensayo TITAN, con un 60,4% de pacientes en el brazo de
darunavir/ ritonavir teniendo ARN VIH-1< 50 copias/ml en la semana 96, comparado al 55,2% en el @
brazo de lopinavir/ritonavir [diferencia: 5,2%, 95% IC (-2,8; 13,1)]. 0\

ODIN es un ensayo Fase III, aleatorizado, abierto que compara darunavir/ ritonavir 800/100

vez al dia versus darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia en pacientes infectados c irus
VIH-1 previamente tratados con TAR con la prueba de resistencia genotipica realizada en ening
no mostrando mutaciones asociadas a resistencia a darunavir (p. ej. V111, V321, L33EgI47VS0V,
154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) y una carga viral plasmatica en el scree‘lin@m
copias/ml. El andlisis de eficacia esta basado en el tratamiento durante 48 sema la tabla de
abajo). Ambos brazos usaron un tratamiento de base optimizado (TBO) de > @

o

ODIN
Resultados Darunavir/ritonavir Darunavir/rj Diferencia en el
800/100 mg una vez al {600/100 mg es al tratamiento
dia + OBR di (95% CTI)
N=294
HIV-1 RNA <50 72,1% (212) % (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
copias/ml*
Con una carga viral
Basal (copias/ml)
< 100,000 77,6% (19, 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
> 100,000 35,9%, ) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
Con un recuento de
linfocitos CD4+ en el 0
estado basal (x 10°/L)
=100 Q,l% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 7,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
Con subtipo VIH-1
Tipo B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipo AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tipo C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Otro° 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Caymbi1 a media del 108 112 -54(-25; 16)
%0 de linfocitos
desde el estado
sal (x 10°/L)®

Imputaciones segun algoritmo TLOVR

Basado en una aproximacion normal de la diferencia en % de respuesta
Subtipos Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, yCRF06_CPX
Diferencia en medias

Imputaciones de la ultima observacion llevada adelante

A las 48 semanas, la respuesta virologica, definida como el porcentaje de pacientes con el nivel de
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carga viral < 50 copias/ml, con tratamiento con darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia
demostro ser no inferior (en el margen predefinido de no inferioridad de 12%) comparado con
darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, tanto por los analisis por ITT como por protocolo
(PP).

Darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia en pacientes previamente tratados con TAR no se
deberia usar en pacientes con una 0 mas mutaciones asociadas a resistencia a darunavir o carga viral >
100.000 copias/ml o recuento de linfocitos CD4+ < 100 células x 10%L (ver seccion 4.2 y 4.4). La
disponibilidad de datos para pacientes con subtipos del VIH-1 diferentes al subtipo B, es limitada. @

administrado con ritonavir 600/100 mg dos veces al dia) con un grupo control que recibi6 un régi
de inhibidores de la proteasa (IPs) seleccionados por el investigador en pacientes infectados p,
VIH-1 que habian fracasado a més de un tratamiento previo que contuviera a un IP. Se us% R

POWER 1y POWER 2 son ensayos aleatorizados y controlados, comparando darunavir (co- :

formado por al menos dos ITIANS, con o sin enfuvirtida (ENF) en ambos ensayos.

@alas 48

En la tabla siguiente se muestran los datos de eficacia obtenidos en los analisis efe
semanas y 96 semanas en el conjunto de los ensayos POWER 1 y POWER 2’.

Datos conjuntos de POWER 1 y POWER 2
Semana 48 Semana 96
Resultados Darunavir/ritonavir |Control Diferencia de  |darun@vi/\ ir/Control | Diferencia de
600/100 mg n=124 tratamiento n=124 tratamiento
dos veces al dia do es al dia
n=131 n=131

Carga viral 45,0% 11,3% 3 38,9% 8,9% 30,1%
<50 copias/ml* (59) (14) | (23,4%. %170 (51) (11) (20,1; 40,0)°
Media de 103 17 133 15 118
variacion en el 4)° (83,9; 153,4)°
recuento de @
linfocitos
CD4+ a partir
del valor basal Q
(x 10°/L)°

Imputaciones segun algoritmo T

Imputacion de la Gltima observaci ada adelante

Intervalos de confianza d

Los analisis de datos ea semanas de tratamiento en los ensayos POWER demostraron la
eficacia antirretrovi tenida en el tiempo y el beneficio inmunolégico.

De los 59 pagj @le alcanzaron una supresion viral completa (<50 copias/ml) en la semana 48, 47
e los respondedores en la semana 48) mantuvieron la respuesta en la semana 96.

otipo basal y respuesta virologica
0 que el genotipo a nivel basal y el fold change de darunavir (cambio en la sensibilidad

E \ a referencia) son un factor predictivo de respuesta virologica.

oporcion de pacientes (%) con respuesta (ARN VIH-1 <50 copias/ml en la semana 24) a darunavir
co-administrado con ritonavir (600/100 mg dos veces al dia) por genotipo basal’y fold change de

darunavir a nivel basal y por uso de enfuvirtida (ENF): Analisis de pacientes tratados de los ensayos
POWER y DUET.

Niimero de mutaciones basales® FC basal de DRVb
Respuesta (ARN | Todoslos| 02 | 3 | >4 |[Todoslos| <10 | 1040 | >40
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del VIH-1 intervalos intervalos
<50 copias/ml en
la semana 24)
%, n/N
45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

Todos los pacientes

455/1.014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1.014 | 364/659 | 59/203 9/118
Pacientes tratados
. 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

previamente o no

c 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94
con ENF
Pacientes no tratado 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
previamente con 165/273 | 121/183 | 32/52 10/36 165/273 | 120/182 | 34/56 4/

ENF4 (naive)

4 Ntimero de mutaciones de la lista de mutaciones asociadas con una menor respuesta a darunavir/ ritonavir (@321,
L33F, 147V, 150V, 154L o M, T74P, L76V, 184V o0 L89V)

b fold change en CEs

€ ““ Pacientes tratados previamente o no con ENF” son pacientes que no usaron ENF o que usarob 0 N0 por primera
*

vez

4 pacientes no tratados previamente con ENF” son pacientes que usaron ENF por primerG\

Pacientes pedidtricos

Para ver los resultados de los ensayos clinicos en pacientes pecﬁét i & al tratamiento ARV de
entre 12 a 17 afios de edad, consulte el Resumen de las Carac@ el Producto para Darunavir

Krka d.d. 400 mg y 800 mg comprimidos.

Pacientes pediatricos previamente tratados con TAR anios a menos de 18 afios de edad, con
un peso de al menos 20 kg

DELPHI es un ensayo abierto Fase II para evalE acocinética, seguridad, tolerabilidad y

eficacia de darunavir con ritonavir a dosis baja: pacientes pediatricos con infeccion por el VIH-1
previamente tratados con TAR, de entre 6 g 17 ai®§ de edad que pesan al menos 20 kg. Estos
pacientes recibieron darunavir/ritonavir @es al dia en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales (ver seccion 4.2 para@ ia recomendada por peso corporal). La respuesta

virologica se definié como una di n de la carga viral del ARN plasmatico del VIH-1 de al
menos 1,0 logio versus la basal. b

intolerancia a ritonavir oral (por ejemplo, por aversion al sabor) se les sustituy6 por la
formulacion en comgfinWdoS. De los 44 pacientes que recibieron la solucidn oral de ritonavir, 27
cambiaron a la p@ ion de ritonavir de 100 mg, sobrepasando la dosis pautada de ritonavir

En este estudio, a los pue presentaron riesgo de interrumpir el tratamiento debido a

dependiente d oJtorporal, sin suponer cambios en la seguridad del tratamiento observada.

DELPHI
. P 10 semana 48 Darunavir/ritonavir
N=80
ientes (%) con ARN VIH-1 < 50 copias/ml® 47,5% (38)
edia de variacion en el recuento de linfocitos CD4+ a 147
partir del valor basal®

 Imputaciones segun algoritmo TLOVR.
Pacientes que no completaron el ensayo estan imputados como fracaso: en los pacientes que interrumpieron
prematuramente se imputa un cambio igual a 0.

Segun el algoritmo de TLOVR de no tener en cuenta los pacientes sin fracaso virologico, 24 (30,0%)
pacientes presentaron fracaso viroldgico, de los cuales 17 (21,3%) pacientes fueron rebotes y 7 (8,8%)
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pacientes fueron no respondedores.

Pacientes pedidtricos previamente tratados con TAR de entre 3 a menos de 6 arios de edad

La farmacocinética, seguridad, tolerabilidad y eficacia de darunavir/ ritonavir dos veces al dia en
combinacion con otros medicamentos antirretrovirales fueron evaluadas en el ensayo ARIEL, un
ensayo Fase II, abierto realizado en 21 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 previamente

tratados con TAR y con edades entre 3 y menos de 6 afos de edad y con un peso entre 10 kg y menos E @

de 20 kg. Los pacientes recibieron una posologia de tratamiento en funcion de su peso dos veces al

dia; los pacientes con un peso entre 10 kg y menos de 15 kg recibieron 25/3 mg/kg de darunavir /

ritonavir dos veces al dia, y los pacientes con un peso entre 15 kg y menos de 20 kg recibieron 375/ @
mg de darunavir/ ritonavir dos veces al dia. En la semana 48, se evalu6 la respuesta virologica,

definida como el porcentaje de pacientes con carga viral en plasma confirmada < 50 copias/ml, er@
pacientes pediatricos de 15 kg a menos de 20 kg y en 5 pacientes pediatricos de 10 kg a meno

kg que recibieron darunavir/ ritonavir en combinacioén con otros medicamentos antirretrovi ver

seccion 4.2 para las recomendaciones de dosis por peso corporal). %

ARIEL Q
Resultados en la semana 48 Darunavir/ritpn
v

10kga<15kg ga<20kg
N=5 6\ N=16
ARN del VIH-1 < 50 copias/ml* 80,0% (4) 81, 3% (13)
porcentaje de cambio de CD4+ 4
desde el valor basal’
cambio medio en el recuento 16 241
celular de CD4+ desde el valor K
basal’
Imputaciones segun el algoritmo TLOVR.
> NC=F

Hay datos limitados de eficacia en pacientes pe%@s con peso menor a 15 kg y no se puede hacer
una recomendacion sobre la posologia.

Embarazo y posparto

Darunavit/ ritonavir (600/100 mg @s al dia u 800/100 mg una vez al dia) en combinacion con
un tratamiento de base fue evaluﬁz un ensayo clinico de 36 mujeres embarazadas (18 en cada
brazo) durante el segundo y tercer estre, y posparto. La respuesta viroldgica se mantuvo a lo largo
del periodo de estudio a brazos. No ocurri6 transmision madre-hijo en los nifios nacidos de 31
pacientes que estuviero& ftamiento antirretroviral durante el parto. No hubo nuevos hallazgos de
seguridad clinicamegfe Rgle¥antes comparados con el perfil de seguridad conocido de

darunavir/ritonav cientes adultos infectados por el VIH-1 (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.2).

5.2 es farmacocinéticas
Lasp es farmacocinéticas de darunavir, administrado de forma conjunta con ritonavir, se han
estgaiad0 £n voluntarios adultos sanos y en pacientes infectados por el VIH-1. La exposicion a

sicion a darunavir de los pacientes infectados por el VIH-1, en comparacion con las personas
as, podria explicarse por las mayores concentraciones de la glucoproteina al-acida (GAA) de los
primeros, que facilita la unioén del fArmaco a la GAA plasmatica y, por tanto, el aumento de sus
concentraciones plasmaticas.

’Qa nayir fue mayor en los pacientes infectados por el VIH-1 que en las personas sanas. L.a mayor

Darunavir se metaboliza fundamentalmente a través del CYP3A. Ritonavir inhibe al CYP3A y, por
tanto, incrementa considerablemente la concentracion plasmatica de darunavir.

Absorcion
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Después de su administracion oral, la absorcion de darunavir fue rapida. Las concentraciones

plasmaticas maximas del farmaco, en presencia de dosis bajas de ritonavir, suelen alcanzarse en 2,5-

4,0 horas.

La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis tinica de 600 mg de darunavir solo fue de

aproximadamente un 37% y ascendio a aproximadamente un 82% en presencia de 100 mg de ritonavir

administrados dos veces al dia. El efecto potenciador farmacocinético global de ritonavir fue de un

incremento aproximado de 14 veces en la exposicion sistémica a darunavir cuando la dosis tnica de @
600 mg de este ultimo se administrd por via oral, combinada con ritonavir en dosis de 100 mg dos

de ritonavir, es menor que cuando se administra con comida. Por tanto, los comprimidos de Daru
Krka d.d. deben tomarse con ritonavir y con alimentos. El tipo de alimento no influye en la ex@

a darunavir. ®
Distribucion

Darunavir se une a las proteinas plasmaticas en una proporcion aproximada de 85‘V®navir se une
sobre todo a la glucoproteina al-acida del plasma.

veces al dia (ver seccion 4.4). @
Cuando se administra en ayunas, la biodisponibilidad relativa de darunavir en presencia de dosis baj\
r%‘ir>

*

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion de d@r solo, fue 88,1 +
59,0 1 (Media £+ SD) y aument6 a 131 +49,9 1 (Media + SD) en presengs mg de ritonavir, dos
veces al dia. %

*

experimenta fundamentalmente un metabolismo oxida @ avir se metaboliza ampliamente en el
sistema CYP hepatico y de forma casi exclusiva, por [a"®c¥# ma CYP3A4. Un ensayo hecho en

of parte de la radioactividad del plasma
medida después de una dosis tnica de 400/100 grunavir con ritonavir se debe al principio
activo original. En el ser humano se han identi @ al menos 3 metabolitos oxidativos de darunavir;

Biotransformacion \1
Los experimentos efectuados in vitro con microsomas hep &m anos indican que darunavir
'
O

todos ellos con una actividad contra el VIldage tip0 salvaje que es al menos 10 veces inferior a la de
darunavir. @

Eliminacién

Después de una dosis de 400/100 e '“C-darunavir con ritonavir, aproximadamente 79,5% vy 13,9%
de la cantidad administrada, ecupero en las heces y en la orina, respectivamente.
Aproximadamente 41, de la dosis recuperada en las heces y en la orina respectivamente,

correspondieron a d@ acto. La semivida de eliminacion terminal de darunavir fue de

aproximadamente 138 or8 cuando se combind con ritonavir.
Los aclaramient enosos de darunavir solo (150 mg) y en presencia de dosis bajas de ritonavir
fueron de 32 5,9 1/hora, respectivamente.

0P . . ., . . , .
Xa acocinética de darunavir en combinacidn con ritonavir tomado dos veces al dia en 74 pacientes
¥atricos previamente tratados de 6 a 17 afios de edad que pesan al menos 20 kg, mostré que la dosis
ministrada de darunavir/ritonavir basada en el peso corporal dio lugar a una exposicion de darunavir

§ @ comparable a la de adultos que habian recibido darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia (ver

seccion 4.2).

La farmacocinética de darunavir en combinacion con ritonavir tomado dos veces al dia en 14 pacientes
pediatricos previamente tratados de 3 a menos de 6 afios de edad y con un peso entre al menos 15 kgy
menos de 20 kg, mostrd que el resultado en la exposicion a darunavir de dosis en funcion del peso era

comparable al alcanzado en los adultos que habian recibido 600/100 mg de darunavit/ritonavir dos

81



<&

*

veces al dia (ver seccion 4.2).

La farmacocinética de darunavir en combinacion con ritonavir tomado una vez al dia en 12 pacientes

pediatricos naive al tratamiento ARV, de edades de entre 12 y menos de 18 afios de edad y con un

peso de al menos 40 kg, mostr6 que la dosis administrada de darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez

al dia resulta en una exposicion a darunavir que era comparable a la alcanzada en los pacientes adultos

que recibian darunavir /ritonavir 800/100 mg una vez al dia. Por tanto, se puede utilizar la misma dosis @
una vez al dia en pacientes adolescentes previamente tratados de entre 12 y menos de 18 afios de edad

y al menos 40 kg de peso sin mutaciones asociadas a resistencia a darunavir (DRV- RAMs)*, con una

carga viral < 100.000 copias/ml y un recuento de linfocitos CD4+ > 100 células x 10%L (ver seccion @

4.2).
*Mutaciones asociadas a resistencia a darunavir (DRV-RAMSs): V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L70

184V y L8OV Q
La farmacocinética de darunavir en combinacion con ritonavir tomado una vez al dia en 1% tes

pediatricos previamente tratados, de 3 a menos de 6 afios y con un peso de al menos 14 kg nos de
20 kg, mostr6 que las dosis basadas en el peso como resultado de la exposicion a d ir eran
comparables a las alcanzadas en adultos que recibian darunavir /ritonavir 800/1 na vez al dia
(ver seccion 4.2). Ademas, el modelo farmacocinético y la simulacion de las® ones a darunavir
en los pacientes pediatricos a lo largo de las edades de 3 a menos de 18 afi 0 la exposicion a
darunavir observada en los ensayos clinicos y permitio identificar las p t@olégicas de darunavir
/ritonavir una vez al dia basadas en el peso para los pacientes pediétri% un peso de al menos 15
kg que eran pacientes pediatricos naive al tratamiento ARV o p’re\@ tratados sin mutaciones
asociadas a resistencia a darunavir (DRV-RAMSs)*, con una c%wi 100.000 copias/ml y un

recuento de linfocitos CD4+> 100 células x 10%/L (ver seccionid.
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L7® y L89V

Poblacion de edad avanzada

El analisis farmacocinético de poblacion de los p c@infectados por el VIH demostr6 que la
farmacocinética de darunavir no difiere conside@n nte en el intervalo de edad (18 a 75 afios)
estudiado (n = 12 pacientes, edad > 65 afios) (ve cion 4.4). Sin embargo, en pacientes mayores de
65 afios, estaban disponibles solo datos 1ufiitdos.

Género Q

El analisis farmacocinético de po@ demostr6 una exposicion a darunavir ligeramente mayor
(16,8%) en las mujeres infectadas el VIH, en comparacion con los varones. Esta diferencia no es
clinicamente importante. O

Insuficiencia renal \

Los resultados de udio de balance de masa efectuado con “C-darunavir con ritonavir
demostraron quﬂ@ﬂmadamente el 7,7% de la dosis administrada se excreta intacta por la orina.

Aunque it no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal, el analisis farmacocinético
de est ion demostr6 que la farmacocinética de darunavir no se altera de manera significativa en
los ggCi infectados por el VIH que presentan una insuficiencia renal moderada (AclCr de 30—
O@nn, n=20) (ver secciones 4.2 y 4.4).

uficiencia hepatica

arunavir se metaboliza y elimina fundamentalmente por el higado. En un ensayo de dosis multiple
con darunavir administrado de forma conjunta con ritonavir (600/100 mg) dos veces al dia, se
demostr6 que las concentraciones plasmaticas totales de darunavir en sujetos con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh Clase A, n=8) y moderada (Child-Pugh Clase B, n=8) fueron comparables
con las de los sujetos sanos. Sin embargo, las concentraciones libres de darunavir fueron
aproximadamente 55% (Child-Pugh Clase A) y 100% (Child-Pugh Clase B) més altas,
respectivamente. La importancia clinica de este incremento se desconoce, por lo tanto, darunavir se
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debe usar con precaucion. Todavia no se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica grave sobre
la farmacocinética de darunavir (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4).

Embarazo y posparto

La exposicion a darunavir total y ritonavir después de tomar darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces
al dia y darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia como parte de un tratamiento antirretroviral fue
en general mas baja durante el embarazo comparado con el posparto. Sin embargo, para darunavir
libre (es decir, activo), los parametros farmacocinéticos estuvieron menos reducidos durante el

embarazo en comparacion con el posparto.

embarazo comparado con el posparto, debido al aumento de la fraccion libre de darunavir durante el @6

Resultados farmacocinéticos de darunavir total después de la administracion de
darunavir/ritonavir a dosis de 600/100 mg dos veces al dia como parte de un tratamij

O

antirretroviral, durante el segundo trimestre de embarazo, el tercer trimestre de e% 0y

posparto
Farmacocinética de Segundo trimestre de | Tercer trimestre de sparto
darunavir total embarazo embarazo 2 Semanas)
(media + DE) (n=12)* (n=12) n=12)
Cax, ng/ml 4.668 + 1.097 5.328 £1.631 .659 £2.364
AUC 2, ng.h/ml 39.370 £ 9.597 45.880 + 17.36, 56.890 +26.340
Cunin, ng/ml 1.922 + 825 2.661 + 1260 2.851+2.216

2 n=11 para AUCi2n

Resultados farmacocinéticos de darunavir tota
darunavir/ritonavir a dosis de 800/100 mg uns
antirretroviral, durante el segundo trimestre de ¢

ués de la administracion de
ia como parte de un tratamiento
arazo, el tercer trimestre de embarazo y

ospart
Farmacocinética de Segundo trimestrep rcer trimestre de Posparto
darunavir total embarazo embarazo (6-12 semanas)
(media = DE) (n=15) (n=16)
Cmax, ng/ml 5.132+£1.198 7.310 £ 1.704
AUC24n, ng.h/ml 61.112 £ 13.790 92.116 £29.241
Cin, ng/ml 1.075 + 594 1.473 £1.141

En las mujeres que reci

D

lores medios intra- individuales de Ciax, AUC12n Y Ciin para darunavir

avir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia durante el segundo

% mas bajos, respectivamente, en comparacion con el posparto; durante el

trimestre de embaraz S
total fueron 28%,
tercer trimestre razo, los valores de Ciax, AUC 21 ¥ Cumin para darunavir total fueron 18%, 16%

mas bajos y Itos, respectivamente, en comparacion con posparto.

s que reciben darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia durante el segundo trimestre
, los valores medios intra- individuales de Ciax, AUCa4n y Crin para darunavir total fueron
0 y 30% mas bajos, respectivamente, en comparacion con posparto; durante el tercer

Wesfre de embarazo, los valores de Cimax, AUC24n Y Cmin para darunavir total fueron 29%, 32% y

o mas bajos, respectivamente, en comparacion con posparto.

@ 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios de toxicologia en animales que han sido expuestos a niveles de exposicion
clinicos, con darunavir sin combinar en ratones, ratas y perros y en combinacion con ritonavir en ratas
y perros.

En los estudios sobre toxicidad con dosis repetidas llevados a cabo en ratones, ratas y perros, se
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observaron unicamente efectos moderados de darunavir. En roedores, los 6rganos diana identificados
fueron el sistema hematopoyético, el sistema de coagulacion de la sangre, el higado y el tiroides. Se
constato un descenso variable pero limitado de los parametros eritrocitarios, junto con elevacion del
tiempo parcial de tromboplastina activada.

Se observaron cambios en el higado (hipertrofia hepatocitaria, vacuolizacién, aumento de enzimas

hepaticas) y en el tiroides (hipertrofia folicular). En la rata, la combinaciéon de darunavir con ritonavir, @
conduce a un pequefio incremento en el efecto sobre parametros eritrocitarios, higado y tiroides y

aumento de incidencia de fibrosis en los islotes pancreaticos (s6lo en ratas macho) comparado con @

tratamiento con darunavir solo. En el perro, no se hallaron signos de toxicidad importantes ni 6rgan
diana hasta exposiciones equivalentes a la exposicion clinica con la dosis recomendada. Q

En un estudio realizado en ratas, el nimero de cuerpos luteos e implantaciones fueron inferior

casos de toxicidad materna. Por otro lado, no se constataron efectos sobre el aparecamiento ala
fertilidad con la administracion de dosis de darunavir de hasta 1.000 mg/kg/dia y niveles sicion
inferiores (4rea bajo la curva de 0,5 veces) a los del ser humano con la dosis clinica te
recomendada. Con valores similares de darunavir solo no se hallaron signos de ‘era i
conejos, ni tampoco en ratones tratados con el farmaco en combinacion con rito
exposicion fueron inferiores a los alcanzados en el hombre con la dosis clinic endada. En un
estudio de desarrollo pre y postnatal efectuado en ratas, darunavir adminis@) n y sin ritonavir,
produjo una disminucion transitoria del aumento del peso corporal de re-destete y hubo un
retraso leve de la apertura de ojos y oidos. Darunavir en combinacid onavir causo una
reduccion del nimero de crias de rata que presentaron la respugst acia el dia 15 de lactancia y

enratas y

destete, no se apreciaron alteraciones funcionales asocj navir solo o combinado con
ritonavir. En ratas jovenes que reciben darunavir hast 23-26, se observé un incremento de la
mortalidad, con convulsiones en algunos animales.{d.a sicion en plasma, higado y cerebro fue
considerablemente més alta que en ratas adulta; o¢ de dosis comparables en mg/kg entre los dias
5y 11 de vida. Después del dia 23 de vida, la e ion fue comparable a la de las ratas adultas. El

aumento de la exposicion fue probablemepig -al menos en parte- debido a la inmadurez de las enzimas
que metabolizaban el firmaco en animal8juWeniles. No se observd mortalidad relacionada con el
1

tratamiento en las ratas juveniles co Q .000 mg/kg de darunavir (dosis unica) en el dia 26 de
vida o en 500 mg/kg (dosis repetigty Naaftir del dia 23 al 50 de vida, y las exposiciones y el perfil de
toxicidad fueron comparables corlaspbservadas en las ratas adultas.

Darunavir Krka con dosy
afios, debido a las inc
y de las enzimas hepgtic

@ He ritonavir no se debe usar en pacientes pediatricos menores de 3
mbres en cuanto a la velocidad de desarrollo de la barrera hematoencefalica

Se evaluo el cancerigeno de darunavir mediante la administracion oral masiva a ratones y
anas. Se administraron dosis diarias de 150, 450 y 1.000 mg/kg a ratones y dosis de
g/kg a ratas. Se observaron incrementos dosis-dependientes de la incidencia de
atocelulares y carcinomas, en machos y hembras de ambas especies. En ratas macho se
enoma folicular de células tiroideas. La administracion de darunavir, en ratones o ratas, no

aumento estadisticamente significativo de la incidencia de ningun otro tumor o neoplasia

Y
&gno o maligno. Los tumores hepatocelulares y de tiroides observados en roedores, se considera

e son de importancia limitada en humanos. La administracion repetida de darunavir a ratas, origino
la induccién de enzimas microsomales hepaticas y aument6 la eliminacion de la hormona tiroidea, que
predispone a ratas, pero no a humanos, a neoplasias de tiroides. En las dosis mas altas ensayadas, las
exposiciones sistémicas de darunavir (basadas en el AUC) fueron de entre 0,4 a 0,7 veces (ratones) y
de 0,7 a 1 veces (ratas), las observadas en humanos a las dosis terapéuticas recomendadas.

Después de 2 anos de administracion de darunavir a exposiciones iguales o por debajo de la
exposicion humana, se observaron cambios en el rifion de ratones (nefrosis) y ratas (nefropatia cronica
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progresiva).
Darunavir no fue mutagénico o genotdxico en una bateria de ensayos in vitro e in vivo incluyendo

ensayo de mutacion bacteriana inversa (Ames), aberracién cromosdmica en linfocitos humanos y en la
prueba de microntcleos in vivo en ratones.

6. DATOS FARMACEUTICOS &

6.1 Lista de excipientes \@

Nucleo del comprimido: 0
Celulosa, microcristalina ®Q

Crospovidona

Hidroxipropilcelulosa

Silice coloidal anhidra ‘
Celulosa microcristalina silicificada (celulosa, microcristalina, silice, coloidgl a
Estearato de magnesio (E470b) \
Recubrimiento del comprimido: @()
Alcohol polivinilico *

Macrogol \

Dioxido de titanio (E171) K

Talco (E553b) O
Oxido de hierro, amarillo (E172) 0\

Oxido de hierro, rojo (E172)

6.2 Incompatibilidades %
No procede. Q

6.3 Periodo de validez 0

3 afios.

Periodo de validez tr era apertura: 3 meses

6.4 Precauc® peciales de conservacién

Mantenga as®® perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

Paral iciones de conservacion tras la apertura, ver seccion 6.3.

Naturaleza y contenido del envase
asco (HDPE), resistente a la manipulacion de nifios. Cierre de PP con un desecante:

@@

- 30 comprimidos: 1 frasco de 30 comprimidos recubiertos con pelicula,

- 60 comprimidos: 2 frascos de 30 comprimidos recubiertos con pelicula,
- 90 comprimidos: 3 frascos de 30 comprimidos recubiertos con pelicula,
- 180 comprimidos: 6 frascos de 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia 6@
8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 0\®'

30 comprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/005
60 comprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/006
90 comprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/007 %
180 comprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/17/1248/008
O

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
AUTORIZACION 0
Fecha de la primera autorizacion: 18 de enero de 2018 @

. $
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO :\\

La informacion detallada de este medicamento esta’@le en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu %
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AN
ANEXO II ’\O

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA CION
DE LOS LOTES

L 2
CONDICIONES O RESTRICCIONES {N INISTRO'Y

USO

OTRAS CONDICIONES Y RE SDE LA
AUTORIZACION DE COM IZACION
CONDICIONES O REST ONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION URA Y EFICAZ DEL

MEDICAMENTb
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto

Eslovenia @
TAD Pharma GmbH \
Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fapmgcante
responsable de la liberacion del lote en cuestion. |

2
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y U@\
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo JgF1 écnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). ¢

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS @JTORIZACI()N DE
COMERCIALIZACION 0

. Informes periddicos de seguridad (IP

Los requerimientos para la presentacion s para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Union (1 RD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7,
de la Directiva 2001/83/CE y cual ualizaci(')n posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos. b

@I‘RICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
EDICAMENTO

D. CONDICIONE
SEGURA Y EFIC

. Plan de g@

El titular @utorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de fa ilancia necesarias seguin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8 torizacidon de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
¢acllerd$ posteriormente.
Xebe presentar un PGR actualizado:
@ A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

e riesgos (PGR)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO | a @0
Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos recubiertos con peliculas EFG @
darunavir 0\

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) |

Cada comprimido recubiertos con pelicula contiene 400 mg de darunavir. Q

*
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES e é: |

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL |

Comprimidos recubiertos con peliculas é

30 comprimidos recubiertos con peliculas
60 comprimidos recubiertos con peliculas 0

90 comprimidos recubiertos con peliculas
180 comprimidos recubiertos con peliculas

5. FORMA Y ViA(S) DE ADM{NI CION

Leer el prospecto antes de utilizagl medicamento.

Via oral \O

IA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVER

a de la vista y del alcance de los nifios.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

<&

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Periodo de validez tras la primera apertura: 3 meses
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Fecha de apertura:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION ‘

Mantenga el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO 6
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION %\

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia ‘ Q

*
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQ s ‘

EU/1/17/1248/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula &

EU/1/17/1248/002 60 comprimidos recubiertos con pelicula &
EU/1/17/1248/003 90 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1248/004 180 comprimidos recubiertos con pehcb

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENE E DISPENSACION |

.

[ 15. INSTRUCCION@JSO |

| 16. INFOR EN BRAILLE |

Damnavi@i 400 mg

NTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

é uido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

<&

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

darunavir 0

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de darunavir. Q

*
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES e S

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEls

Comprimidos recubiertos con peliculas é

30 comprimidos recubiertos con pelicula 0

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar est@ icamento.

Via oral 0

6. ADVERTEN CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA VI% EL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuer a}yista y del alcance de los nifos.

7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Q)

FECHA DE CADUCIDAD

“E

Periodo de validez tras la primera apertura: 3 meses

Fecha de apertura:
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantenga el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

KRKA

7

12.

EU/1/17/1248/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI(')N‘Ge
A d

D

EU/1/17/1248/002 60 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/17/1248/004 180 comprimidos recubiertos con pelicula ¢

EU/1/17/1248/003 90 comprimidos recubiertos con pelicula &

13.  NUMERO DE LOTE
Lote ®0
| 14.  CONDICIONES GENERALE ISPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONES DE Qﬁ
| 16. INFORMA@QBRAILLE
117.  ID CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
i8. NTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

<&
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO | a @0
Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos recubiertos con peliculas EFG @
darunavir 0\

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) |

Cada comprimido recubiertos con pelicula contiene 600 mg de darunavir. ‘ Q

* s ’
‘3. LISTA DE EXCIPIENTES < ’ |

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL B |

Comprimidos recubiertos con pelicula é

30 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula 0

90 comprimidos recubiertos con pelicula
180 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADM CION

Leer el prospecto antes de utilizargl) medicamento.

Via oral \O

IA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

a de la vista y del alcance de los nifios.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

<&

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Periodo de validez tras la primera apertura: 3 meses
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Fecha de apertura:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantenga el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia ‘ Q

<
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI%é

EU/1/17/1248/005 30 comprimidos recubiertos con pelicula &

EU/1/17/1248/006 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1248/007 90 comprimidos recubiertos con pelicula \
EU/1/17/1248/008 180 comprimidos recubiertos con pelic,

N

13. NUMERO DE LOTE

[ 4

O

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERG@E DISPENSACION

| 15. INSTRUCCION@'SO

‘ 16. INFOR N EN BRAILLE

Darunavi; a%00 mg

ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

@ luido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO | a @0
Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG @
darunavir 0\

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) |

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 600 mg de darunavir. Q

*
3. LISTA DE EXCIPIENTES e é: |

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEls |

Comprimidos recubiertos con peliculas é

30 comprimidos recubiertos con pelicula 0

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINIST@N

Leer el prospecto antes de utilizar est@ camento.

Via oral 0

6. ADVERTENC@:CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA D TA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuer. (@'ista y del alcance de los nifios.

7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

FECHA DE CADUCIDAD |

@ o

Periodo de validez tras la primera apertura: 3 meses

Fecha de apertura:
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantenga el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

CORRESPONDA

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO t @

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE &

COMERC IALIZACION Q
KRKA >

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Q |

v
2
EU/1/17/1248/005 30 comprimidos recubiertos con pelicula \O
EU/1/17/1248/006 60 comprimidos recubiertos con pelicula 0
EU/1/17/1248/007 90 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/17/1248/008 180 comprimidos recubiertos con pelicula &
*

13.

NUMERO DE LOTE GQ ’

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE ]%NSACI(')N |

INSTRUCCIONES DE Ge |

INFORMACIQNEN BRAILLE |

ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE CARTON

FORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y

1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
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Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

darunavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) |

Cada comprimido recubiertos con pelicula contiene 800 mg de darunavir. 62

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE ‘

Comprimidos recubiertos con pelicula

AN
30 comprimidos recubiertos con pelicula ¢ \O

90 comprimidos recubiertos con pelicula 0

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

S o
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. :K\

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE Ql@ MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCA%D OS NINOS
S ninos.

Via oral

Mantener fuera de la vista y del alca

O

2 OTRA(S) AD%CIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

8. FECHA UCIDAD |

CAD
Perio% idez tras la primera apertura: 3 meses

’KQ)G apertura:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Mantenga el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

100



CORRESPONDA

11. NOMBRE Y QIRECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1249/009 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1249/010 90 comprimidos recubiertos con pelicula

o

13. NUMERO DE LOTE

S

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION , ¢

*

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO GQ

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Darunavir Krka 800 mg

O

17. IDENTIFICADOR UN DIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barra@que eva el identificador tinico.

| 18. IDENTIFIGAD®R UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

101

&b



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d.800 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

darunavir 0

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 800 mg de darunavir. Q

*
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES e S

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEls

Comprimidos recubiertos con peliculas é

30 comprimidos recubiertos con pelicula 0

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar est@ icamento.

Via oral 0

6. ADVERTENC@ICIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA D TA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuer. (@'ista y del alcance de los nifios.

7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

FECHA DE CADUCIDAD

@ o

Periodo de validez tras la primera apertura: 3 meses

Fecha de apertura:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantenga el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

KRKA

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION , Q

\J
EU/1/17/1249/009 30 comprimidos recubiertos con pelicula ¢ O
EU/1/17/1249/010 90 comprimidos recubiertos con pelicula 0
13.  NUMERO DE LOTE © P

o)

| 14. CONDICIONES GENERALES DE D CION

[15. INSTRUCCIONES DE USO Q

”~
[ 16.  INFORMACION EN BRA LE

Q\HCO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 17. IDENTIFI%

| 18. IDE ADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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Prospecto: informacién para el usuario

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

darunavir
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque @
contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. \@

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trat
efectos adversos que no aparecen en esteprospecto. Ver seccion 4. %

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas 0

Contenido del prospecto

1. Qué es Darunavir Krka d.d. y para qué seutiliza ‘ Q
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Darunavir Krka d.d.
3. Como tomar Darunavir Krka d.d. ¢ O
4, Posibles efectos adversos \
5. Conservacion de Darunavir Krka d.d. 0
6. Contenido del envase e informacion adicional @
L 2
1. Qué es Darunavir Krka d.d. y para qué se utiliza &

.Qué es Darunavir Krka d.d? Q

Darunavir Krka d.d. contiene el principio activo da wharunavir Krka d.d. es un medicamento
antirretroviral usado en el tratamiento de la infecgionNgotrel Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH). Pertenece a un grupo de medicamentos [jamga hibidores de la proteasa. Darunavir Krka d.d.
reduce la cantidad de VIH presente en su cuerpollo, su sistema inmunitario mejorara y disminuira
el riesgo de sufrir enfermedades asociade@ain [eccion por el VIH.

JPara qué se utiliza?
Los comprimidos de Darunavir 00 mg y 800 mg se usan para tratar a los adultos y nifios (a
partir de los 3 afios de edad y con! nos 40 kilogramos de peso), infectados por el VIH y:

- que no han usado otrgssfarmacos antirretrovirales previamente.
- en ciertos pacien xﬁ‘, h han utilizado otros farmacos antirretrovirales previamente (el médico

lo determinara)
Darunavir Krka Qomarse en combinacioén con dosis bajas de cobicistat o ritonavir y con otros
farmacos co . Su médico le expondra la combinacion de medicamentos mas conveniente
para usted.

2. necesita saber antes de empezar a tomar Darunavir Krka d.d.

.
@e Darunavir Krka d.d.

si es alérgico al principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

@ - si padece problemas graves del higado. Pregunte a su médico si usted no esta seguro de la
gravedad de su enfermedad hepatica. Podria ser necesaria la realizacion de algunas pruebas
adicionales.

No combine Darunavir Krka d.d. con ninguno de los medicamentos siguientes
Si esta tomando cualquiera de estos farmacos, consulte a su médico para cambiar a otro medicamento.
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Medicamento Finalidad del medicamento

Avanafilo tratamiento de la disfuncion eréctil

Astemizol o terfenadina tratamiento de los sintomas de la alergia

Triazolam y midazolam (por via oral) ayudarle a dormir y/o aliviar la ansiedad

Cisaprida tratamiento de problemas de estobmago

Colchicina (si tiene problemas de rifion y/o higado) | tratamiento de la gota o de la fiebre
mediterrdnea familiar

Lurasidona, pimozida, quetiapina o sertindole tratamiento de problemas psiquiatricos

Alcaloides del cornezuelo del centeno como tratamiento de dolores de cabeza tipo migraia

ergotamina, dihidroergotamina, ergometrina 'y

metilergonovina

Amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, | tratamiento de determinadas alteracione

quinidina, ranolazina cardiacas por ejemplo arritmias

Lovastatina, simvastatina y lomitapida reducir los niveles de colesterol

Rifampicina tratamiento de ciertas infeccion la
tuberculosis

La combinacion de medicamentos este medicamento contra pertenece a la

lopinavir/ritonavir misma clase que Darf

Elbasvir/grazoprevir
Alfuzosina

Sildenafilo

Dabigatran, ticagrelor

Naloxegol
Dapoxetina para tratar la eyaculacidn precoz
Domperidona para tratar las nduseasy vomitos

No combine Darunavir Krka d.d. con pro s que contienen Hierba San Juan (Hypericum
perforatum).

Advertencias y precauciones g O‘

Consulte a su médico, farmacéuti nfermero antes de empezar a tomar Darunavir Krka d.d..

Darunavir Krka d.d. no@feccién por el VIH. Mientras esté tomando este medicamento ain
puede transmitir el V, demas, aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte

a su médico sobre rceauciones son necesarias para no infectar a otras personas.

Las personas zan Darunavir Krka d.d. pueden desarrollar otras infecciones u otras
enfermed. u®se asocian a la infeccion por el VIH. Debe mantener un contacto regular con su
médic

o L3 pegs®has que toman Darunavir Krka d.d. pueden desarrollar una erupcion en la piel. No es

rrolla una erupcion.

e % te que la erupcion sea grave o potencialmente mortal. Por favor, consulte con su médico si

Los pacientes que toman Darunavir Krka d.d. y raltegravir (para la infeccion por el VIH), puede que
presenten erupciones (generalmente de caracter leve o moderado) mas frecuentemente que los
pacientes que toman cualquiera de los dos medicamentos de forma separada.

Informe a su médico sobre su situacion ANTES y DURANTE su tratamiento

Asegurese de que comprueba los puntos siguientes ¢ informe a su médico en caso de que alguno le
aplique.
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- Informe a su médico si ha sufrido alguna enfermedad del higado, incluyendo la infeccion de la
hepatitis B o C. Sumédico valorara la gravedad de la enfermedad hepatica antes de decidir si
puede tomar Darunavir Krka d.d..

- Informe a su médico si tiene diabetes. Darunavir Krka d.d. puede provocar un aumento de la
concentracion de azucar en sangre.

- Informe a su médico inmediatamente si observa algin sintoma de infeccién (por ejemplo un
aumento del tamafo de los ganglios linfaticos y fiebre). En algunos pacientes con infeccion
avanzada por el VIH y antecedentes de infecciones oportunistas, pueden aparecer signos y
sintomas de inflamacion debidos a infecciones previas poco después de iniciar el tratamiento
contra el VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una mejoria de la respuesta inmune del @
organismo, que le permite combatir las infecciones que estaban presentes sin ningun sintoma;\

aparente.

- Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos autoinmury
(una afeccidn que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca al tejido corporal san uds de
que usted haya empezado a tomar medicamentos para el tratamiento de su infeccié IH.

Los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después del inicio
tratamiento. Si observa cualquier sintoma de infeccioén u otros sintomas on@ej emplo

debilidad muscular, debilidad que empieza en las manos y pies y que ascz cia el tronco
del cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, informe a su mé(ﬁ\ diatamente para

recibir el tratamiento necesario.
- Informe a su médico si tiene hemofilia. Darunavir Krka d.d. pu entar el riesgo de

hemorragia.
- Informe a su médico si es alérgico a sulfonamidas (pom@ sadas para el tratamiento de
SC

ciertas infecciones).

- Informe a su médico si advierte algiin problema dse
tratamiento antirretroviral combinado pueden suf steopatia llamada osteonecrosis (muerte
del tejido 6seo provocada por la falta de rieg Jfheo en el hueso). Algunos de los muchos
factores de riesgo de padecer esta enfermegad\entre otros, son la duracidon del tratamiento
antirretroviral combinado, el empleo icosteroides, el consumo de alcohol, la
inmunodepresion grave y un mayor indic masa corporal. Los signos de osteonecrosis son
dolor, malestar y rigidez de las arti iones (sobre todo de la cadera, las rodillas y los hombros)
y dificultad para moverse. Si ady alguno de estos sintomas, por favor, dirijase a su médico.

08 lar. Algunos pacientes que utilizan

Poblacion de edad avanzada Q

Darunavir Krka d.d s6lo ha sido u en un numero limitado de pacientes de 65 afios o mayores. Si
usted pertenece a este grup dad, por favor, hable con su médico para ver si puede usar Darunavir
Krka d.d.

Nifios y adolesce
Los comprimidos arunavir Krka d.d. 400 mg y 800 mg no se usan en nifios menores de 3 afios de
edad o con ferior a 40 kilogramos.

Otros pfefl entos y Darunavir Krka d.d.
u médico o farmacéutico si estd tomando, o ha tomado recientemente cualquier otro

Info
ﬁ‘m\@ento.

Qi Punos medicamentos no se deben combinar con Darunavir Krka d.d.. La lista puede consultarse en
@ el apartado “No combine Darunavir Krka d.d. con ninguno de los medicamentos siguientes:”

En la mayoria de los casos, Darunavir Krka d.d. se puede combinar con medicamentos contra el VIH
que pertenecen a otras clases [p.ej. INTIs (inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleodsidos), INNTIs (inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos), antagonistas CCR5 e
IFs (inhibidores de fusion)]. No se ha probado Darunavir Krka d.d., con cobicistat o ritonavir, con
todos los inhibidores de la proteasa (IPs) y no debe utilizarse con otros inhibidores de la proteasa del
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VIH. En algunos casos puede ser necesario cambiar la dosis de los otros medicamentos. Por tanto, si
usted toma otros medicamentos anti-VIH informe siempre a su médico y siga cuidadosamente sus
instrucciones sobre qué medicamentos se pueden combinar.

Los productos siguientes pueden reducir la eficacia de Darunavir Krka d.d.. Informe a su médico si
toma:

- Fenobarbital, difenilhidantoina (para prevenir convulsiones) @
- Dexametasona (corticosteroide)

- Efavirenz (para la infeccion por VIH)

- Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratar algunas infecciones como la tuberculosis) @

- Saquinavir (para la infeccion por el VIH). 0

Darunavir Krka d.d. también puede influir sobre los efectos de otros medicamentos. Informe

médico si toma:
- Amlodipino, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipino, flecainida, Zidocal'n%prolol,
a\

mexiletina, nifedipino, nicardipino, propafenona, timolol, verapamilo (p tr os del
corazon) porque los efectos terapéuticos o adversos de estos medic \@ pueden ver
aumentados.

- Apixabdn, edoxabdn, rivaroxaban, warfarina, clopidogrel (para reduct ulacién de la
sangre) porque los efectos terapéuticos o adversos de estos medica@e pueden ver
alterados; su médico puede que le haga analisis desangre.

- Anticonceptivos hormonales basados en estrogenos y tratami ormonales de sustitucion.
Darunavir Krka d.d. puede reducir su eficacia. Para el gowfrgl a natalidad, se recomiendan
métodos anticonceptivos alternativos no hormonales.

- Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir Krka d.d. p
de potasio por efecto de la drospirenona.

- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (pa
un mayor riesgo de dafio muscular. Su mggdic

colesterol, le conviene mas segun sus cir:

- Claritromicina (antibidtico) W

- Ciclosporina, everolimus, tacrolim irolius (para inhibirel sistema inmunitario) porque los
efectos terapéuticos o adversos de@nedicamentos se pueden ver aumentados. Su médico
podria hacerle algunos anahsm@y les

- Corticosteroides, incluyen etasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estos medi tos se usan para tratar alergias, asma, enfermedades
inflamatorias del inte, , atecciones inflamatorias de la piel, los ojos, articulaciones y
musculos, y otrag hes inflamatorias. Estos medicamentos se suelen tomar por via oral,

inhalados, inyegtad®g 0 aplicados sobre la piel. Sino se pueden usar alternativas, su uso sélo
debe efectuarsg deSpucs de una evaluacion clinica y con un estrecho seguimiento por parte de su

ntar el riesgo de elevar los niveles
el colesterol de la sangre). Puede haber

erminard qué tratamiento, para reducir el
spersonales.

-.

médico p ar los efectos adversos de los corticosteroides.
- Bupre aloxona (medicamentos para el tratamiento de la dependencia de opidceos)
- Sal oN¢medicamento para el tratamiento delasma)

t¥/lumefantrina (una combinacion de medicamentos para tratar la malaria)
ib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratar el cancer)
. nafilo, tadalafilo, vardenafilo (para la disfuncion eréctil o para tratar un trastorno del
\ razon y pulmoén llamado hipertension arterial pulmonar)

Glecaprevir/pibrentasvir (para tratar la infeccion de la hepatitis C)

@ Fentanilo, oxicodona, tramadol (para tratar el dolor)

Fesoterodina, solifenacina (para tratar los trastornos uroldgicos).

En ciertos casos, sera necesario modificar la dosis de algunos medicamentos ya que al combinarse

pueden verse afectados los efectos terapéuticos o adversos de éstos o de Darunavir Krka d.d..

Informe a su médico si toma:

- Alfentanilo (inyectable analgésico de accion fuerte y corta que se utiliza en los procedimientos
quirargicos)
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- Digoxina (para el tratamiento de ciertos trastornos cardiacos)

- Claritromicina (antibi6tico)

- litraconazol, isavuconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar las infecciones causadas por
hongos). Voriconazol sélo puede administrarse tras una evaluacion médica.

- Rifabutina (contra infecciones bacterianas)

- Sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo (para la disfuncion eréctil o presion arterial alta en la

circulacion pulmonar) @
- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratar la depresion y la ansiedad)
- Maraviroc (para tratar la infeccion por VIH) @
- Metadona (para tratar la dependencia anarcoticos) \
- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir crisis epilépticas o para tratar ciertos tipos de ddior
neuropatico)
- Colchicina (para el tratamiento de la gota o la fiebre Mediterranea familiar)
- Bosentdn (para el tratamiento de la presion arterial alta en la circulacion pulmonar)
- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam cuando sg adn®istra en
inyeccion, zolpidem (agentes sedantes) ‘ 6
- Perfenazina, risperidona, tioridazina (para tratar condicionespsiquiatrica
- Metformina (para tratar la diabetes tipo II). ¢ 0

Esta no es una lista completa de medicamentos. Informe a su médico s st los medicamentos
que usted esté tomando.

*
Toma de Darunavir Krka d.d. con alimentos y bebidas &

Ver seccion 3 “Como tomar Darunavir Krka d.d.” :

Embarazo y lactancia

Informe a su médico inmediatamente si esta embar@ ta planecando quedarse embarazada o esta
en periodo de lactancia. Las madres embarazad chggeriodo de lactancia, no deben tomar
Darunavir Krka d.d. con ritonavir a menos que @ﬁco se lo indique especificamente. Las
embarazadas o madres en periodo de lactaggia no deben tomar Darunavir Krka d.d. con cobicistat.
Se recomienda que las mujeres infec@ﬁ IH no den el pecho a sus hijos puesto que existe la
posibilidad, de que los hijos se in r el VIH a través de la leche, y también por los efectos
desconocidos del medicamento en@ebés.

Conduccion y uso de
No maneje herramieb uinas ni conduzca si sufre mareos después de tomar Darunavir Krka

dd.. @

3. ar Darunavir Krka d.d.
Siga nte las instrucciones de administracion del medicamento indicadas por este prospecto o
Ry ico, farmacéutico o enfermero. En caso de duda, pregunte a su médico, farmacéutico o

nque se encuentre mejor, no deje de tomar Darunavir Krka d.d. y cobicistat o ritonavir sin
consultarlo con su médico.

Una vez iniciado el tratamiento, no se debe cambiar la dosis o la forma de la dosis ni interrumpir el
tratamiento sin consultar con el médico.

Los comprimidos de Darunavir Krka d.d. 400 mg y 800 mg solo se deben usar para alcanzar la dosis
diaria de 800 mg.
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Este producto solo esta disponible como comprimidos recubiertos con pelicula y, por lo tanto, no es
adecuado para pacientes que no pueden tragar comprimidos intactos, por ejemplo, nifios pequefios.
Para el uso en estos pacientes, se deben verificar las formulaciones mas adecuadas que contienen
darunavir para determinar su disponibilidad.

Dosis para adultos que no han tomado antes medicamentos antirretrovirales (seran

determinadas por su médico) @
La dosis habitual de Darunavir Krka d.d. es de 800 mg diarios (2 comprimidos que contiene cada uno
400 mg de Darunavir Krka d.d. o un comprimido que contiene 800 mg de Darunavir Krka d.d.).

Usted debe tomar Darunavir Krka d.d. todos los dias y siempre en combinaciéon con 150 mg de @
cobicistat o 100 mg de ritonavir con comida. Darunavir Krka d.d. no acta correctamente si no se

administra con cobicistat o ritonavir y sin una comida. Usted debe comer o tomar un tentempié 30

minutos antes de tomar Darunavir Krka d.d. y cobicistat o ritonavir. El tipo de comida no i

Aunque usted se encuentre mejor, no suspenda el tratamiento con Darunavir Krka d.d. y gelichtat o

ritonavir sin consultarlo con su médico. ?b

Instrucciones para adultos Q

- Tome 2 comprimidos de 400 mg a la vez o un comprimido de 800 mg, u@z 1 dia, todos los
dias.

- Tome Darunavir Krka d.d. siempre con 150 mg de cobicistat o 100@ ritonavir.

- Tome Darunavir Krka d.d. con comida.

- Trague los comprimidos con una bebida como agua o leche

- Tome sus otros medicamentos contra el VIH en comb1n3 Darunav1r Krkad.d.y
cobicistat o ritonavir como su médico le recomiende.

Dosis para adultos que han tomado antes medicam\@tlrretrowrales (seran determinadas
por su médico)

Es posible que usted requiera una dosis diferente avir Krka d.d que no pueda ser administrada
con comprimidos de 400 mg u 800 mg. Hay otr§s ulacmnes de Darunavir Krka d.d disponibles.
La dosis es:

- 800 mg de Darunavir Krka d.d. (2 imidos que contienen 400 mg de Darunavir Krka d.d. o
1 comprimido que contiene 80 Darunavir Krka d.d.), en combinacion con 150 mg de

cobicistat o 100 mg de riton vez al dia.
° g)
(

- 600 mg de Darunavir 1 comprimido que contienen 600 mg de Darunavir Krka d.d.)
con 100 mg de rit s veces al dia.

Por favor hable con m iCo para saber qué dosis es la correcta para usted.

Dosis para nij tlr de los 3 aiios de edad con ritonavir y a partir de 12 afios de edad con
cobicistat, enos 40 kg de peso que no han tomado medicamentos antirretrovirales
prev1 (s médico lo determinara en este caso)

habitual de Darunavir Krka d.d. es de 800 mg (2 comprimidos que contienen 400 mg
runaV1r Krka d.d. cada uno o 1 comprimido que contiene 800 mg de Darunavir Krka d.d.)
e combmacmn con 100 mg de ritonavir o 150 mg de cobicistat una vez al dia.
S

is para nifios a partir de los 3 afios de edad con ritonavir y a partir de 12 afios de edad con
coblclstat con al menos 40 kg de peso que han tomado medicamentos antirretrovirales
previamente (su médico lo determinara en este caso)
La dosis es:
- 800 mg de Darunavir Krka d.d. (2 comprimidos que contienen 400 mg de Darunavir Krka d.d.
cada uno o 1 comprimido de 800 mg de Darunavir Krka d.d.) en combinacion con 100 mg de
ritonavir o 150 mg de cobicistat una vez al dia.
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- 600 mg de Darunavir Krka d.d. (1 comprimido que contiene 600 mg de Darunavir Krka d.d.), en
combinacion con 100 mg de ritonavir dos veces al dia.

Por favor hable con su médico para saber qué dosis es la correcta para usted.

Instrucciones para nifios a partir de 3 afios de edad con ritonavir y a partir de 12 afios de edad con @
cobicistat, con al menos 40 kg de peso

- Tome 800 mg de Darunavir Krka d.d. (2 comprimidos que contienen 400 mg de Darunavir Krka
d.d. cada uno o 1 comprimido que contiene 800 mg de Darunavir Krka d.d.) a la misma hora, \

una vez al dia, todos los dias.
- Tome Darunavir Krka d.d. siempre con 100 mg de ritonavir o 150 mg de cobicistat. 0
- Tome Darunavir Krka d.d. comida.
- Trague los comprimidos con bebida como agua o leche. Q
- Tome el resto de medicamentos utilizados en combinaciéon con Darunavir Krka d.d. avir o

cobicistat como su médico le recomiende.

Si toma mas Darunavir Krka d.d. del que debe

Informe inmediatamente a su médico, farmacéutico o enfermero. \O

Si olvidé tomar Darunavir Krka d.d. 0

Si se da cuenta en las 12 horas siguientes, tome la dosis olvidada i ente. Siempre con
cobicistat o ritonavir con alimentos. Si se da cuenta después de 1 > omita esa toma y haga la
siguiente toma de la forma acostumbrada. K

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidad;

Si vomita después de tomar Darunavir Krka d.d. &Q\t o ritonavir

Si vomita en las 4 horas siguientes a la toma del u@nento, debera tomar otra dosis de Darunavir
Krka d.d y cobicistat o ritonavir junto con alglng®h lo antes posible. Si vomita cuando han
transcurrido mas de 4 horas desde que tomo el'@amento, no es necesario que tome otra dosis de
Darunavir Krka d.d y cobicistat o ritona\@a a siguiente hora de administracion prevista habitual.

Pongase en contacto con su médico
vomita. c)

udas sobre lo que debe hacer si olvida una dosis o

No deje de tomar DarunayiKrka d.d. sin hablar antes con su médico
Los medicamentos con pueden hacer que se sienta mejor. Incluso aunque se encuentre
mejor, no deje de to avir Krka d.d.. Consulte primero a su médico.

Si tiene cualquie @ da sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. ibles efectos adversos
oDyfan terapia del VIH puede haber un aumento en el peso, en los niveles de lipidos en sangre y en
los lipidos en sangre a veces por los medicamentos contra el VIH en si. Su médico evaluara
tos cambios.

Al igual que todos los medicamentos este farmaco puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

X' les de glucosa. Esto se relaciona en parte con la salud restaurada y el estilo de vida, y en el
E } de

Informe a su médico si desarrolla alguno de los siguientes efectos adversos

Se han notificado casos de problemas en el higado que ocasionalmente pueden ser graves. Su médico
le hara un analisis de sangre antes de que empiece el tratamiento con Darunavir Krka d.d.. Si tiene una
infeccion cronica causada por la hepatitis B o C, su médico comprobara a menudo sus analiticas de
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sangre dado que existe una mayor probabilidad de desarrollar problemas en el higado. Hable con su
médico sobre los signos y sintomas de los problemas en el higado. Estos pueden incluir que la piel y el
blanco de los ojos se amarillee, oscurecimiento (color té) de la orina, heces de color palido
(movimientos del intestino), nauseas, vomitos, pérdida de apetito, o dolor, sensacion de dolor o
molestias en el lado derecho por debajo de sus costillas.

Erupcion de la piel (més frecuente cuando se utiliza en combinacion con raltegravir), picores. La @
erupcion de la piel suele ser de leve a moderada. Una erupcion de la piel también puede ser un sintoma

de una situacion rara y grave. Por eso, es importante que hable con su médico si presenta una erupcion.

Su médico le aconsejara sobre como controlar los sintomas o si debe interrumpir Darunavir Krka d. @

Otros efectos adversos graves fueron diabetes (frecuente) e inflamacion del pancreas (poco frecuefge).

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes)

- diarrea. ®

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes) ‘ Q

- vomitos, nauseas, dolor o distension abdominal, dispepsia, flatulencia

- dolor de cabeza, cansancio, mareos, somnolencia, sensacion de adormegi glo,
entumecimiento, hormigueo o dolor en las manos o en los pies, pér uerza, dificultad
para quedarse dormido

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cagla

- dolor en el pecho, cambios en el electrocardiograma, m % s rapidos del corazén

- disminucion o anormal sensibilidad en la piel, hormi &r torno de atencion, pérdida de
memoria, dificultad para mantener el equilibrio

- dificultad respiratoria, tos, hemorragia nasal, irgfao garganta

- inflamacion del estbmago o boca, ardor de e@ > arcadas, boca seca, molestias de abdomen,
estrefiimiento, eructar

- insuficiencia renal, calculos renales, difi !@ al orinar, orina excesiva o frecuente, a veces de
noche

- urticaria, hinchazoén grave de la pi os tejidos (sobre todo, los labios o los 0jos), eczema,
sudoracion excesiva, sudores r@\ , alopecia, acné, piel escamada, coloracion de las uiias

- dolor muscular, calambres es o debilidad, dolores en las extremidades, osteoporosis

- funcion de glandula tiroideSgedhcida. Esto se puede ver en un andlisis de sangre.

- aumento de la presid erial, rubor
- 0jOS 10jOS 0 Seco

- fiebre, hinchazg extremidades inferiores por la retencion de liquidos, malestar,
irritabilidad, dglor

- sintoma ion, herpes simple

- disfungyg @il, aumento de tamafio de las mamas

ara conciliar el suefio, somnolencia, depresion, ansiedad, suefios anormales,
Wauon del deseo sexual.

Efj ersos raros (que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)
@na reaccion llamada DRESS [erupcion grave, que puede ir acompaiada de fiebre, cansancio,

\ hinchazon de la cara o ganglios linfaticos, aumento de eosindfilos (un tipo de célula blanca de la

sangre), dafios en el higado, rifion o pulmoén]
@ - infarto de miocardio, movimientos lentos del corazén, palpitaciones

alteracion visual

- escalofrios, sensacionrara

- una sensacion de confusion o desorientacion, estado de animo alterado, agitacion

- desmayo, crisis epiléptica, cambios o pérdida del gusto

- ulceras en la boca, vomitar sangre, inflamacion de los labios, labios secos, lengua con sarro

- secrecion de la nariz
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- lesiones en la piel, sequedad de la piel

- rigidez muscular o en las articulaciones, dolores articulares con o sin inflamacion

- cambios en alguno de los valores de las células de la sangre o bioquimica. Estos cambios se
pueden ver en los analisis de sangre y/u orina. Su médico se los explicara. Por ejemplo: aumento
en algunas células blancas de la sangre.

Algunos efectos adversos son tipicos de los medicamentos contra el VIH que pertenecen a la misma @
familia que Darunavir Krka d.d.. Estos son:
- dolores musculares, sensibilidad o debilidad. En raras ocasiones, estos trastornos musculares

pueden ser graves. \@

Comunicacion de efectos adversos 0
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comung S
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Me a
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informagion sd¥fe la
seguridad de este medicamento. ‘ 6

O
5. Conservacion Darunavir Krka d.d. 0
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los ni~o®

*
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad apgfcce en la caja y en el frasco,
después de CAD. La fecha de caducidad se refiere al ultimo es que se indica.

de
humedad.
Periodo de validez tras la primera apertura: 3 mese

Mantenga el frasco perfectamente cerrado para prote@@

Los medicamentos no se deben tirar por los des@ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de cualquiera dg los Mdicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e Q@ci(m adicional

Composicion de Darunavigdgrka d.d.
- El principio acti @ navir. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg o

800 mg de daru
- Los demas entes son
- En el nu comprimido: son celulosa microcristalina, crospovidona,
hidroxi i)felulosa; silice coloidal anhidra; celulosa silificada microcristalina (celulosa,

ubrimiento del comprimido: alcohol polivinilico, macrogol, diéxido de titanio (E171),
E553b), 6xido de hierro rojo (E172 y 6xido de hierro amarillo (E172) —(s6lo para los

o 0 primidos de 400 mg).

pecto de Darunavir Krka d.d. y contenido del envase
Los comprimidos de Darunavir Krka d.d. 400 mg son:
Marron amarillento, ovalado, comprimido biconvexo recubierto con pelicula (comprimidos), marcado
con S1 en un lado.
Dimension del comprimido: 17 x 8,5 mm.

Los comprimidos de Darunavir Krka d.d. 800 mg son:
Rojo parduzco, ovalado, comprimido biconvexo recubierto con pelicula (comprimidos), marcado con

113



S3 en un lado.
Dimension del comprimido: 20 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula estd disponible en frascos que
contienen 30 comprimidos (1 frasco con 30 comprimidos), 60 comprimidos (2 frascos, cada uno con
30 comprimidos), 90 comprimidos (3 frascos, cada uno con 30 comprimidos) y 180 comprimidos (6

contienen 30 comprimidos (1 frasco con 30 comprimidos), 60 comprimidos (2 frascos, cada uno con
de 30 comprimidos), 90 comprimidos (3 frascos, cada uno con de 30 comprimidos) en una caja

Puede que no todos los formatos de envase estén comercializados. 0\

Titular de la autorizacion de comercializacion
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia 2

frascos, cada uno con 30 comprimidos) en una caja. @
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula esta disponible en frascos que 6

Responsable de la fabricacion

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Alemanizi b

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndo@resentante local del

titular de la autorizacioén de comercializacion:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuvg a
KRKA Belgium, SA. UAB etuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: ¥+ 9709236 27 40
bbarapus &Q’bourgmuxemburg
KPKA Bbwarapus EOO/] Belgium, SA.
Temn.: +359 (02) 962 34 50 % ¢l/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag
KRKA CR, s.r.o. Q KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 O Tel.: + 36 (1) 355 8490

Danmark 0 Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67@ Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Q Nederland
TAD Pharma % KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 ( 06-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge
KR% ., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

R 6 2 (0)6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

\Mdﬁa Osterreich
EAAAX ETIE KRKA Pharma GmbH, Wien

TnA: + 302100101613 Tel: +43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska
KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France Portugal
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KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal

Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Romania
KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05
Ireland Slovenija @
KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 3531413 3710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 100 \@
island Slovenska republika 0
LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o.
Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501 ®
Italia Suomi/Finland
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy Q
Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 75’4 5‘@
Kvnpog Sverige \
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverig
Tn\: +357 24 651 882 Tel: +46 (0 66 (SE)

*

Latvija UnitedeRNg m (Northern Ireland)

KRKA Latvija SIA KrkaPhg

Tel: +371 6 733 86 10

Este prospecto fue revisado por ultima vez

a Dublin, Ltd.
1413 3710

Informacion detallada de este medicamen ta alsponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Mecicamentos: http://www.ema.europa.
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Prospecto: informacion para el usuario EFG

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula
darunavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted. @
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas @
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata dEQ

efectos adversos que no aparecen en esteprospecto. Vea seccion 4. Q

Contenido del prospecto
Qué es Darunavir Krka d.d. y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Darunavir Krka d.d. ‘ Q
Coémo tomar Darunavir Krka d.d. O

Posibles efectos adversos ¢
Conservacion de Darunavir Krka d.d.

Contenido del envase e informacion adicional ®0
1. Qué es Darunavir Krka d.d. y para qué se utiliza 4 $
.Qué es Darunavir Krka d.d? \\
Darunavir Krka d.d. contiene el principio activo darungvi
antirretroviral usado en el tratamiento de la infeccion s de la Inmunodeficiencia Humana

(VIH). Pertenece a un grupo de medicamentos llamgad; idores de la proteasa. Darunavir Krka d.d.
reduce la cantidad de VIH presente en su cuerp 0, Su sistema inmunitario mejorara 'y

SNk W=

avir Krka d.d. es un medicamento

disminuir el riesgo de sufrir enfermedades aso®;j @ a la infeccion por el VIH.

Para qué se utiliza? Q

Darunavir Krka d.d. se usa para trata; ultos y nifios a partir de los 3 afos de edad y con al
menos 15 kilogramos de peso, infj or el VIH, que ya han utilizado otros farmacos
antirretrovirales previamente. 6

Darunavir Krka d.d. delggt
Su médico le expondrj

fkc con ritonavir a dosis bajas y junto con otros farmacos contra el VIH.
piTbInacion de medicamentos mas conveniente para usted.

2. Qué n @ber antes de empezar a tomar Darunavir Krka d.d.

No to avir Krka d.d.
- 1 rgico al principio activo activas o a alguno de los demas componentes de este
. camento (incluidos en la seccién 6).

padece problemas graves del higado. Pregunte a su médico si usted no esta seguro de la
\ gravedad de su enfermedad hepatica. Podria ser necesaria la realizacion de algunas pruebas
@ adicionales.

No combine Darunavir Krka d.d. con ninguno de los medicamentos siguientes
Si estd tomando cualquiera de estos fArmacos, consulte a su médico para cambiar a otro medicamento.

Medicamento Finalidad del medicamento
Avanafilo tratamiento de la disfuncion eréctil
Astemizol o terfenadina tratamiento de los sintomas de la alergia
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Triazolam y midazolam (por via oral) ayudarle a dormir y/o aliviar la ansiedad

Cisaprida tratamiento de problemas de estobmago

Colchicina (si tiene problemas de rifion y/o higado) | tratamiento de la gota o de la fiebre
mediterrdnea familiar

Lurasidona, pimozida, quetiapina o sertindole tratamiento de problemas psiquiatricos

Alcaloides del cornezuelo del centeno como tratamiento de dolores de cabeza tipo migrafia

ergotamina, dihidroergotamina, ergometrina 'y

metilergonovina

Amiodarona, bepridilo, dronedarona, quinidina, tratamiento de determinadas alteraciones

ivabradina, ranolazina cardiacas por ejemplo arritmias

Lovastatina, simvastatina y lomitapida reducir los niveles de colesterol

Rifampicina tratamiento de ciertas infecciones como
tuberculosis

La combinacion de medicamentos este medicamento contra el VIH @ ala

lopinavir/ritonavir misma clase que Darunavir Krk%

Elbasvir/grazoprevir para tratar la infeccion de la hepafg€ C

Alfuzosina tratamiento del aumento afio de la
prostata

Sildenafilo tratamiento de la pres crial alta en la
circulacion pulm

Dabigatran, ticagrelor para ayudar a ddgen agregacion plaquetaria
durante el trgtgpuCHo en pacientes con
antecedepfes é nfarto de corazén

Naloxegol

Dapoxetina

Domperidona

No combine Darunavir Krka d.d. con productos u@enen Hierba San Juan (Hypericum
perforatum). @

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o efo antes de empezar a tomar Darunavir Krka d.d..
Darunavir Krka d.d. no cura la i or el VIH. Mientras esté tomando este medicamento ain
puede transmitir el VIH a los dem®ssflunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte
a su médico sobre qué pre nes son necesarias para no infectar a otras personas.

Las personas que to navir Krka d.d. pueden desarrollar otras infecciones u otras
enfermedades que scqsoctan a la infeccion por el VIH. Debe mantener un contacto regular con su
médico. < 2’

Las perso eYoman Darunavir Krka d.d. pueden desarrollar una erupcion en la piel. No es
frecue la erupcion sea grave o potencialmente mortal. Por favor, consulte con su médico si
des a erupcion.

ientes que toman Darunavir Krka d.d. y raltegravir (para la infeccion por el VIH), puede que
enten erupciones (generalmente de caracter leve o moderado) mas frecuentemente que los
@ acientes que toman cualquiera de los dos medicamentos de forma separada.

Informe a su médico sobre su situacion ANTES y DURANTE su tratamiento
Asegurese de que comprueba los puntos siguientes ¢ informe a su médico en caso de que alguno le

aplique.

- Informe a su médico si ha sufrido alguna enfermedad del higado, incluyendo la infeccion de la
hepatitis B o C. Sumédico valorara la gravedad de la enfermedad hepatica antes de decidir si
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puede tomar Darunavir Krka d.d..

- Informe a su médico si tiene diabetes. Darunavir Krka d.d. puede provocar un aumento de la
concentracion de azlicar en sangre.

- Informe a su médico inmediatamente si observa algun sintoma de infeccién (por ejemplo un
aumento del tamafio de los ganglios linfaticos y fiebre). En algunos pacientes con infeccion
avanzada por el VIH y antecedentes de infecciones oportunistas pueden aparecer signos y
sintomas de inflamacion debidos a infecciones previas poco después de iniciar el tratamiento
contra el VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una mejoria de la respuesta inmune del
organismo, que le permite combatir las infecciones que estaban presentes sin ningn sintoma
aparente.

(una afeccion que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca al tejido corporal sano) desp

- Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos autoinmunitarios \a
uly d?

que usted haya empezado a tomar medicamentos para el tratamiento de su infeccion po, )
Los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después del inicio d
tratamiento. Si observa cualquier sintoma de infeccion u otros sintomas como por ¢
debilidad muscular, debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende acia e¥™ronco
del cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, informe a su médico "n iafynente para
recibir el tratamiento necesario. .

- Informe a su médico si tiene hemofilia. Darunavir Krka d.d. puede incr el riesgo de

hemorragia. s ; l

- Informe a su médico si es alérgico a sulfonamidas (por ejempl ara el tratamiento de
ciertas infecciones).

- Informe a su médico si advierte algin problema éseo o
utilizan tratamiento antirretroviral combinado pueden syfrigu
osteonecrosis (muerte del tejido 6seo provocada por Ja 18
Algunos de los muchos factores de riesgo de pagect
duracion del tratamiento antirretroviral combin
de alcohol, la inmunodepresion grave y un w@n
osteonecrosis son dolor, malestar y rigid rticulaciones (sobre todo de la cadera, las
rodillas y los hombros) y dificultad para mse. Si advierte alguno de estos sintomas, por

favor, dirijase a su médico. Q
Poblacion de edad avanzada Q

Darunavir Krka d.d. sélo ha sido Q} un numero limitado de pacientes de 65 afios o mayores. Si

1af”Algunos pacientes que
osteopatia llamada

riego sanguineo en el hueso).

h cnfermedad, entre otros, son la
pleo de corticosteroides, el consumo
ice de masa corporal. Los signos de

usted pertenece a este grupo de e or favor, hable con su médico para ver si puede usar Darunavir
Krka d.d..

Niiios y adolescentes
Darunavir Krka d.d.@é indicado en nifilos menores de 3 afios o con un peso menor a 15 kg.

Otros medic @ y Darunavir Krka d.dInforme a su médico o farmacéutico si estd tomando o
ha tomado g@gieremente cualquier otro medicamento.

camentos no se deben combinar con Darunavir Krka d.d.. La lista puede consultarse en
el “No combine Darunavir Krka d.d. con ninguno de los medicamentos siguientes:”
mayoria de los casos, Darunavir Krka d.d. se puede combinar con medicamentos contra el VIH

e pertenecen a otras clases [p.ej. INTIs (inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos), INNTIs (inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidos), antagonistas CCR5 e
IFs (inhibidores de fusion)]. No se ha probado Darunavir Krka d.d., con ritonavir con todos los
inhibidores de la proteasa (IPs) y no debe utilizarse con otros inhibidores de la proteasa del VIH. En
algunos casos puede ser necesario cambiar la dosis de los otros medicamentos. Por tanto, si usted toma
otros medicamentos anti-VIH informe siempre a su médico y siga cuidadosamente sus instrucciones
sobre qué medicamentos se pueden combinar.
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Los productos siguientes pueden reducir la eficacia de Darunavir Krka d.d.. Informe a su médico si
toma:

- Fenobarbital, difenilhidantoina (para prevenirconvulsiones)

- Dexametasona (corticosteroide)

- Efavirenz (para la infeccion por VIH)

- Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratar algunas infecciones como la tuberculosis)

- Saquinavir (para la infeccion por el VIH). E @

Darunavir Krka d.d. también puede influir sobre los efectos de otros medicamentos. Informe a su

médico si toma: @

- Amlodipino, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipino, flecainida, lidocaina, metoprolgl,
mexiletina, nifedipino, nicardipino, propafenona, timolol, verapamilo (para trastornofyde
corazén) porque los efectos terapéuticos o adversos de estos medicamentos se p

aumentados.

- Apixabdn, edoxabdn, rivaroxaban, warfarina, clopidogrel (para reducir la coagulac@ a
sangre) porque los efectos terapéuticos o adversos de estos medicamentos se pygden
alterados; su médico puede que le haga analisis desangre.

- Anticonceptivos hormonales basados en estrogenos y tratamientos hor de sustitucion.
Darunavir Krka d.d. puede reducir su eficacia. Para el control de la ‘gt , se recomiendan
métodos anticonceptivos alternativos no hormonales. é

- Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir Krka d.d. puede aumen igfc0 de elevar los niveles

de potasio por efecto de la drospirenona.
- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para reducitgel
un mayor riesgo de dafo muscular. Su médico dete%

1 de la sangre). Puede haber
ué tratamiento, para reducir el

—

colesterol, le conviene mas seglin sus circunstancias ales.

- Claritromicina (antibidtico)

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimu ibir el sistema inmunitario) porque los
efectos terapéuticos o adversos de estos med@n s se pueden ver aumentados. Su médico
podria hacerle algunos analisisadicionale

- Corticosteroides, incluyendo betametaso desonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estos medicamentosgsg usail para tratar alergias, asma, enfermedades
inflamatorias del intestino, afeccit@]amatcrias de la piel, los ojos, articulaciones y

atorias. Estos medicamentos se suelen tomar por via oral,
obre la piel. Si no se pueden usar alternativas, su uso sélo
debe efectuarse después de tvaluacion clinica y con un estrecho seguimiento por parte de su

- Artemeter/lu ina (una combinacion de medicamentos para tratar la malaria)

smus, irinotecan, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratar el cancer)
lafilo, vardenafilo (para la disfuncién eréctil o para tratar un trastorno del
Imon llamado hipertension arterial pulmonar)

ir/pibrentasvir (para tratar la infeccion de la hepatitis C)

ilo, oxicodona, tramadol (para tratar el dolor)

terodina, solifenacina (para tratar los trastornos urolégicos).

\iertos casos, sera necesario modificar la dosis de algunos medicamentos ya que al combinarse
eden verse afectados los efectos terapéuticos o adversos de éstos o de Darunavir Krka d.d..

Informe a su médico si toma:

- Alfentanilo (inyectable analgésico de accion fuerte y corta que se utiliza en los procedimientos
quirurgicos)

- Digoxina (para el tratamiento de ciertos trastornos cardiacos)

- Claritromicina (antibidtico)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar las infecciones
causadas por hongos). Voriconazol s6lo puede administrarse tras una evaluacion médica.
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- Rifabutina (contra infecciones bacterianas)

- Sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo (para la disfuncion eréctil o presion arterial alta en la
circulacion pulmonar)

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratar la depresion y la ansiedad)

- Maraviroc (para tratar la infeccion por VIH)

- Metadona (para tratar la dependencia anarcoticos) @
- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir crisis epilépticas o para tratar ciertos tipos de dolor 6

neuropatico)
- Colchicina (para el tratamiento de la gota o la fiebre Mediterranea familiar) @
- Bosentan (para el tratamiento de la presion arterial alta en la circulacion pulmonar) \
- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam administrado en 0

inyeccion, zolpidem (agentes sedantes)
- Perfenazina, Risperidona, tioridazina (para tratar condicionespsiquiatricas).

Esta no es una lista completa de medicamentos. Informe a su médico sobre todos los edic;entos
que usted esté tomando. ‘ Q

Toma de Darunavir Krka d.d. con alimentos y bebidas ¢ O
Ver seccion 3 “Como tomar Darunavir Krka d.d..” 0\

Embarazo y lactancia

Informe a su médico inmediatamente si esta embarazada, planga ucdarse embarazada o esta en
periodo de lactancia. Las madres embarazadas o en periodo degdgarigfa, no deben tomar Darunavir
Krka d.d. a menos que su médico se lo indique especificamgni®J.a% embarazadas o madres en periodo
de lactancia no deben tomar Darunavir Krka d.d. con & i

Se recomienda que las mujeres infectadas por VIH@ pecho a sus hijos puesto que existe la
posibilidad, de que los hijos se infecten por el V, ¢s de la leche, y también por los efectos
desconocidos del medicamento en los bebés.

Conduccion y uso de maquinas Q
No maneje herramientas o maquinas zca si sufre mareos después de tomar Darunavir Krka

d.d.. Q
3. Coémo tomar Darungsiy Krka d.d.

Siga exactamente las i nes de administracion del medicamento indicadas en el prospecto o por
su médico, farmacéuficoyenfermero. En caso de duda pregunte a su médico, farmacéutico o

enfermero. @

Aunque segRguchtre mejor, no deje de tomar Darunavir Krka d.d. y ritonavir sin consultarlo con su
meédico,

Unff VeAificiado el tratamiento, no se debe cambiar la dosis o la forma de la dosis ni interrumpir el
x jento sin consultar con el médico.

arunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula solo estd disponible en
comprimidos y, por lo tanto, no es adecuado para pacientes que no pueden tragar comprimidos
intactos, por ejemplo, nifios pequefios. Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos recubiertos con
pelicula no deben masticarse ni triturarse. Para el uso en estos pacientes, se deben verificar las
formulaciones mas adecuadas que contienen darunavir para determinar su disponibilidad.

Dosis para adultos que no han tomado antes medicamentos antirretrovirales (seran
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determinadas por su médico)
Necesitara una dosis diferente de Darunavir Krka d.d. que no se puede administrar con estos
comprimidos de 600 mg. Hay otras dosis de Darunavir Krka d.d. disponibles.

Dosis para adultos que han tomado antes medicamentos antirretrovirales (seran determinadas

por su médico)

La dosis es:

- 600 mg de Darunavir Krka d.d. (1 comprimido que contiene 600 mg de Darunavir Krka d.d.), en
combinacion con 100 mg de ritonavir dos veces al dia.

1 comprimido que contiene 800 mg de Darunavir Krka d.d.) en combinacién con 100 mg d
ritonavir una vez al dia. Los comprimidos de Darunavir Krka d.d. 400 mg y 800 mg solgfs
deben usar para alcanzar la dosis diaria de 800 mg. %

QO

ona

0 Qo)
- 800 mg de Darunavir Krka d.d. (2 comprimidos que contienen 400 mg de Darunavir Krka ®

Por favor hable con su médico para saber qué dosis es la correcta para usted.

Instrucciones para adultos . '

- Tome Darunavir Krka d.d. siempre con ritonavir. Darunavir Krka d.d.
correctamente sin ritonavir.

- Por la mafiana, tome 1 comprimido de 600 mg de Darunavir Kr
mg de ritonavir.

- Por la noche, tome 1 comprimido de 600 mg de Darunawir ¥r§a
mg de ritonavir.

- Tome Darunavir Krka d.d. con comida. Darunavir
comida. El tipo de comida no importa.

- Trague los comprimidos con bebida como agu

combinacion con 100

“d. en combinacién con 100

%. o funciona correctamente sin

Dosis para niiios a partir de los 3 afios de edg menos 15 kg de peso que no han tomado
medicamentos antirretrovirales previamente édico lo determinara en este caso)

El médico calculara la dosis diaria correct base al peso del niflo (ver tabla a continuacion). Esta dosis
no debe exceder la dosis de adulto recontégda®a, que es 800 mg de Darunavir Krka d.d. junto con 100
mg de ritonavir una vez al dia.

El médico le informaré sobre cua

primidos de Darunavir Krka d.d. debe tomar el nifio.

Peso Una dosis de Darunavir es: | Una dosis de ritonavir® es:
entre 15 y 30 kilogra 600 mg 100 mg
entre 30 y 40 kilogrggo 675 mg 100 mg
mas de 40 kilogramigs 800 mg 100 mg

rifonavir solucion

g por mililitro

Dosis pargfMifios¥a partir de los 3 afios de edad, con al menos 15 kg de peso que han tomado

medic s‘antirretrovirales previamente (su médico lo determinara en este caso)

El médi tablecerd la dosis correcta en base al peso del nifio (ver la tabla més abajo). El médico
odefer a si la dosis de una vez al dia o dos veces al dia es apropiada para el nifio. Esta dosis no

ceder la dosis recomendada en adultos, la cual es 600 mg de Darunavir Krka d.d. en

inacioén con 100 mg de ritonavir dos veces al dia u 800 mg de Darunavir Krka d.d. en
mbinacion con 100 mg de ritonavir una vez al dia. El médico le informara sobre cuantos

comprimidos de Darunavir Krka d.d. y cuanto ritonavir (capsulas, comprimidos o solucion) debe

tomar el nifio. Estan disponibles comprimidos de concentraciones mas bajas para poder conseguir la

pauta posoldgica adecuada.

Su médico determinara si Darunavir Krka d.d. comprimidos es adecuado para el nifio.

Dosis dos veces al dia
| Peso

| Una dosis es
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entre 15 y 30 kilogramos 375 mg de darunavir + 50 mg de ritonavir dos veces al dia

entre 30 y 40 kilogramos 450 mg de darunavir + 60 mg de ritonavir dos veces al dia

mas de 40 kilogramos* 600 mg de darunavir + 100 mg de ritonavir dos veces al dia

* El médico de su hijo determinara si para los nifios de 12 afios de edad o mas y con al menos 40 @
kilogramos se puede utilizar la dosis de Darunavir Krka d.d 800 mg una vez al dia. Esta dosis no se

puede administrar con los comprimidos de 600 mg. Otras presentaciones de Darunavir Krka d.d. estan

disponibles. \
Dosis una vez al dia 0
Peso Una dosis de Darunavir es Una dosis dega vir? es:

entre 15y 30 kilogramos 600 mg 1

entre 30 y 40 kilogramos 675 mg 100

mas de 40 kilogramos 800 mg 4 @0 mg

rifonavir solucion oral: 80 mg por mililitro \/

O

Instrucciones para niiios <:\I

- El nifio debe tomar Darunavir Krka d.d. siempre con ritonavir.
correctamente sin ritonavir.

- El nifio debe tomar la dosis adecuada de Darunavir Krkayd .
una vez al dia. Si se ha prescrito Darunavir Krka d.d. d w | dia el nifio debe tomar una
dosis por la mafana y otra por la noche. El médico d %o determinard la pauta posologica

Q

apropiada para su hijo.

- El nifio debe tomar Darunavir Krka d.d. con ali arunavir Krka d.d. no puede actuar
adecuadamente sin alimento. No tiene imporganca el tipo dealimento.

- El nifio debe tragar los comprimidos con % a como agua oleche.

Si toma mas Darunavir Krka d.d. del ebe

Informe inmediatamente a su médico, fafgacutico o enfermero.

Si olvidé tomar Darunavir Krkga®.

Si se da cuenta en las 6 horas sigiegites, tome la dosis olvidada inmediatamente. Siempre tome con

ritonavir y con alimentos. Sjssgda cuenta después de 6 horas, omita esa toma y haga la siguiente
toma de la forma acosNo tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si vomita después @ar Darunavir Krka y ritonavir

siguientes a la toma del medicamento, debera tomar otra dosis de Darunavir
con algin alimento lo antes posible. Si vomita cuando han transcurrido mas de
tomo el medicamento, no es necesario que tome otra dosis de Darunavir Krka y
ritonavj siguiente hora de administracion prevista habitual

0\.
0 deje de tomar Darunavir Krka d.d. sin antes hablar con su médico

§ @ Los medicamentos contra el VIH pueden hacer que se sienta mejor. Incluso aunque se encuentre

mejor, no deje de tomar Darunavir Krka d.d.. Consulte primero a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
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4. Posibles efectos adversos

Durante la terapia del VIH puede haber un aumento en el peso, en los niveles de lipidos en sangre y en

los niveles de glucosa. Esto se relaciona en parte con la salud restaurada y el estilo de vida, y en el

caso de los lipidos en sangre a veces por los medicamentos contra el VIH en si. Su médico evaluara

estos cambios.

Al igual que todos los medicamentos este farmaco puede producir efectos adversos, aunque no todas @
las personas los sufran.

Informe a su médico si desarrolla alguno de los siguientes efectos adversos @
Se han notificado casos de problemas en el higado que ocasionalmente pueden ser graves. Su médic

le hara un analisis de sangre antes de que empiece el tratamiento con Darunavir Krka d.d.. Si tien@
infeccidn cronica causada por la hepatitis B o C, su médico comprobara a menudo sus analitic,

sangre dado que existe una mayor probabilidad de desarrollar problemas en el higado. Hab su
médico sobre los signos y sintomas de los problemas en el higado. Estos pueden incluir q icl y el
blanco de los ojos se amarillee, oscurecimiento (color t€) de la orina, heces de color palido
(movimientos del intestino), nauseas, vomitos, pérdida de apetito, o dolor, sensici' deNplor o
molestias en el lado derecho por debajo de sus costillas. o

Erupcidn de la piel (mas frecuente cuando se utiliza en combinacién con r: 1r), picores. La
erupcion de la piel suele ser de leve a moderada. Una erupcion de la pi i#n puede ser un sintoma
de una situacion rara y grave. Por eso, es importante que hable con s %@ si presenta una erupcion.
Su médico le aconsejara sobre como controlar los sintomas o s;d% umpir Darunavir Krka d.d.

Otros efectos adversos graves fueron diabetes (frecuente) e § &m&mn del pancreas (poco frecuente).

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a m’& cada 10 pacientes)
- diarrea.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar ha cada 10 pacientes)

- vomitos, nauseas, dolor o distensionggbdonitnal, dispepsia, flatulencia

- dolor de cabeza, cansancio, mareoS§somnolencia, sensacion de adormecimiento,
entumecimiento, hormigueo o @ las manos o en los pies, pérdida de fuerza, dificultad
para quedarse dormido

Efectos adversos poco frec
- dolor en el pecho

atcs (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
b en el electrocardiograma, movimientos rapidos del corazén

- disminucion o hgal'Sensibilidad en la piel, hormigueo, trastorno de atencion, pérdida de
memoria, difi Mypara mantener el equilibrio
- dificultad iragoria, tos, hemorragia nasal, irritacion de garganta

estomago o boca, ardor de estdmago, arcadas, boca seca, molestias de abdomen,
0, eructar
1a renal, calculos renales, dificultad al orinar, orina excesiva o frecuente, a veces de

o OJ aria, hinchazon grave de la piel y otros tejidos (sobre todo, los labios o los 0jos), eczema,

doracion excesiva, sudores nocturnos, alopecia, acné, piel escamada, coloracion de las ufias
\ dolor muscular, calambres musculares o debilidad, dolores en las extremidades, osteoporosis
funcién de glandula tiroides reducida. Esto se puede ver en un analisis de sangre.
- aumento de la presion arterial, rubor
- 0jOS 10jOs 0 Secos
fiebre, hinchazén de las extremidades inferiores por la retencion de liquidos, malestar,
irritabilidad, dolor
- sintomas de infeccion, herpes simple
- disfuncion eréctil, aumento de tamafio de las mamas
- problemas para conciliar el suefio, somnolencia, depresion, ansiedad, suefios anormales,
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disminucion del deseo sexual.

Efectos adversos raros (que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

- una reaccion llamada DRESS [erupcién grave, que puede ir acompafiada de fiebre, cansancio,
hinchazon de la cara o ganglios linfaticos, aumento de eosinéfilos (un tipo de célula blanca de la
sangre), dafios en el higado, rifién o pulmoén]

- infarto de miocardio, movimientos lentos del corazon, palpitaciones @
- alteracion visual

- escalofrios, sensacionrara

- una sensacion de confusion o desorientacion, estado de animo alterado, agitacion @

- desmayo, crisis epiléptica, cambios o pérdida del gusto \

- ulceras en la boca, vomitar sangre, inflamacion de los labios, labios secos, lengua con sarro 0

- secrecion de la nariz

- lesiones en la piel, sequedad de la piel

- rigidez muscular o en las articulaciones, dolores articulares con o sin inflamacion

- cambios en alguno de los valores de las células de la sangre o bioquimica. Estgg camB¥#6s se
pueden ver en los analisis de sangre y/u orina. Su médico se los explicarz% Pogejcigplo: aumento
en algunas células blancas de la sangre. o

Algunos efectos adversos son tipicos de los medicamentos contra el VIH poenecen a la misma

familia que Darunavir Krka d.d.. Estos son:

- dolores musculares, sensibilidad o debilidad. En raras ocasio trastornos musculares
pueden ser graves. * %

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consylte
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en
directamente a través del sistema nacional de notifigac

comunicacion de efectos adversos usted puede i
seguridad de este medicamento. %

dico o farmacéutico, incluso si se
ecto. También puede comunicarlos
cluido en el Apéndice V. Mediante la

a proporcionar mas informacion sobre la

5. Conservacion Darunavir Kr \

Mantener este medicamento fuerﬁe)i vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicaués de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.

La fecha de caducidad al ultimo dia del mes que se indica.

Mantenga el fras, ctamente cerrado para protegerlo de la humedad.
Periodo de valid&trgh la primera apertura: 3 meses

Los mediCqmentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
desha los envases y de cualquiera de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
roteger el medio ambiente.

a ra
*
6\ Contenido del envase e informacion adicional

@@

Composicion de Darunavir Krka d.d.

- El principio activo es darunavir. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 600 mg de
darunavir.

- Los demas componentes son:

- En el micleo del comprimido: celulosa microcristalina; crospovidona, hidroxipropilcelulosa;
silice coloidal anhidra; celulosa silificada microcristalina (celulosa, microcristalina; silice
coloidal anhidra) y esterarato de magnesio (E470b)
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- En el recubrimiento del comprimido: alcohol polivinilico, macrogol, didéxido de titanio (E171),
talco (E553D), 6xido de hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172).

Aspecto de Darunavir Krka d.d. y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos con pelicula son marrén anaranjado, ovalados, biconvexos, marcados
con S2 en un lado.

Dimension del comprimido: 19,5 x 10 mm. E @

Darunavir Krka d.d. estd disponible en frascos que contienen 30 comprimidos (1 frasco con 30
comprimidos), 60 comprimidos (2 frascos, cada uno con 30 comprimidos), 90 comprimidos (3 frasc @
cada uno con 30 comprimidos) y 180 comprimidos (6 frascos, cada uno con 30 comprimidos) en 1@
caja.

Puede que no todos los formatos de envase estén comercializados. Q

Titular de la autorizacion de comercializacion
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strae 5, 27472 Cuxhaven, Alema

Responsable de la fabricacion . ‘OQ

.7

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento diri al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion: .

Belgié/Belgique/Belgien Liet \

KRKA Belgium, SA. 0) Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 & 7052362740
quembourg/Luxemburg

Bbbarapus

KPKA Boarapus EOO/] % KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Q Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 0 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark O Malta
KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.
TIf: + 46 (0)8 64@ E) Tel: + 356 21 445 885

Deutschla Nederland
TAD P a §mbH KRKA Belgium, SA.
Tel: + 0721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

. t Norge
, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

6\61: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
E\Lada Osterreich
KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: + 302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska
KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel: + 34911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500
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France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Romainia
KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 3851 6312 100 Tel: +4 021 310 66 05 @
Ireland Slovenija 6
KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto @
Tel: + 353 1413 3710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 100 \

island Slovenska republika
LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o. 2

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501
Italia Suomi/Finland ‘ Q
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy

Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 75

Kvnpog Sverige 0

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sveg

TnA: +357 24 651 882 Tel: +46 67 66 (SE)

Kingdom (Northern Ireland)
arma Dublin, Ltd.
5314133710

Latvija Unj
KRKA Latvija SIA ,

Tel: +371 6 733 86 10 0 ;

Este prospecto fue revisado por ultima vez %

Informacion detallada de este medicamgs disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Mecicamentos: http://www.ema.eurof @
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