


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimés pelliculés
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimés pelliculés
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimés pelliculés :
Chaque comprimé pelliculé contient 400 mg de darunavir.

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimés pelliculés : é

Chaque comprimé pelliculé contient 800 mg de darunavir.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 0

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé (comprimé) \06

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimés pelliculés :

Comprimés pelliculés brun jaunatre, ovales, biconvexes, gravégavec 1aarque S1 sur une face.
Dimension de comprimé : 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimés pelliculés \

Comprimés pelliculés rouges bruns, ovales, bico es, gravés avec la marque S3 sur une face.
Dimension de comprimé : 20 x 10 mm.

4. INFORMATIONS CLINIQUE \

4.1 Indications thérapeutique

Q une faible dose de ritonavir est indiqué en association avec
iraltx, pour le traitement des patients infectés par le virus de

Darunavir Krka d.d., co-admi
d’autres médicaments antj

l'immunodéficience hugagi

Darunavir Krka . ﬁnistré avec le cobicistat est indiqué en association avec d’autres
médicame iRgtroyiraux, pour le traitement de 1’infection par le virus de I'immunodéficience
humaine (VI Nghez les adultes et les adolescents (a partir de 12 ans, pesant au moins 40 kg) (voir

D r Wrka d.d. 400 mg et 800 mg comprimés peut étre utilisé pour obtenir les posologies

au traitement de I’infection par le VIH-1 chez les adultes et la population pédiatrique a partir

e de 3 ans et pesant au moins 40 kg :

naifs de traitement antirétroviral (ARV) (voir rubrique 4.2).

- pré-traités par des ARV sans aucune mutation associée a une résistance au darunavir et ayant un
taux d’ARN du VIH-1 plasmatique < 100 000 copies/ml et un taux de CD4+ > 100 x
10° cellules/L. Lors de I’instauration d’un traitement par du darunavir chez des patients pré-
traités par des ARV, I"utilisation du darunavir doit étre guidée par un test de résistance
génotypique (voir rubriques 4.2, 4.3, 4.4 et 5.1).

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement doit étre initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de I’infection par le



VIH. Les patients doivent étre informés qu’apres initiation du traitement par du darunavir, ils ne
doivent pas modifier la posologie, la forme pharmaceutique ou interrompre le traitement sans 1’avis de
leur médecin.

Le profil d’interaction du darunavir varie selon le potentialisateur (booster) pharmacocinétique,
ritonavir ou cobicistat, avec lequel il est utilis€. Ainsi, les contre-indications et les recommandations
concernant I’administration concomitante de médicaments avec le darunavir peuvent étre différentes
selon le booster pharmacocinétique associé (ritonavir ou cobicistat) (voir rubriques 4.3, 4.4 et 4.5).

‘\6

Posologie
Le darunavir doit toujours étre administré par voie orale avec du cobicistat ou avec une faible dose d K
ritonavir en tant que booster pharmacocinétique et en association avec d’autres médicaments
antirétroviraux. Le Résumé des Caractéristiques du Produit du cobicistat ou du ritonavir, le cas

échéant, doit donc étre consulté avant I’instauration d’un traitement par du darunavir. Le cobi&igta

n’est pas indiqué pour une utilisation en deux prises par jour, ni pour une utilisation chez layopuftion

pédiatrique de moins de 12 ans et pesant moins de 40 kg.

Ce médicament n’est disponible qu’en comprimés pelliculés et ne convient dong aux patients qui
ne peuvent pas avaler des comprimés intacts, comme les jeunes enfants. Pour %ation chez ces
patients, des formulations plus appropriées contenant du darunavir peuyent, étrogi$pOnibles.

Patients adultes naifs d’ARV
La posologie recommandée est de 800 mg une fois par jour, adminiS¥g
fois par jour ou 100 mg de ritonavir une fois par jour, a prendiQgu cout§
d.d. 400 mg et 800 mg comprimés peut étre utilisé pour obt lNsolo
jour.

Patients adultes pré-traités par des ARV \ @

Les posologies recommandées sont les suivantes

- Chez les patients pré-traités par des AR\@«cune mutation associée a une résistance au
darunavir (DRV-RAMs) * et ayantlue taux Basmatique d’ARN du VIH-1 < 100 000 copies/ml
et un taux de CD4+ > 100 x 10°¢c &(Voir rubrique 4.1), la posologie de 800 mg une fois
par jour associée a 150 mg de cgbici®gat une fois par jour ou 100 mg de ritonavir une fois par

jour, a prendre au cours d’u@E Darunavir Krka d.d. 400 mg et 800 mg comprimés peut étre

ec 150 mg de cobicistat une
un repas. Darunavir Krka
1e de 800 mg une fois par

utilisé pour obtenir la posoll 00 mg une fois par jour.

- Chez tous les autres pa “traités par des ARV ou lorsque le test de résistance
génotypique VIH-1 asPdisponible, la posologie recommandée est de 600 mg deux fois par
jour associée a 1 deYitonavir deux fois par jour, a prendre au cours d’un repas. Voir les

jstiques du Produit de Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés.

21, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V et L89V)

LM qgue naive d’ ARV (dgée de 3 a 17 ans et pesant au moins 40 kg)
La pc‘olo dic re@mmandée est de 800 mg une fois par jour a prendre en association avec 100 mg de
ritona v nCWETSs par jour, a prendre au cours d’un repas ou 800 mg une fois par jour avec 150 mg de
cobici cours d’un repas (chez les adolescents a partir de 12 ans). Les comprimés de 400 mg et
de Darunavir Krka d.d. peuvent étre utilisés pour mettre en place le schéma thérapeutique de
g une fois par jour. La posologie de cobicistat a utiliser avec du darunavir chez les enfants de
ins de 12 ans n’a pas été établie.

@ Population pédiatrique pré-traitée par des ARV (dgée de 3 a 17 ans et pesant au moins 40 kg)

La posologie de cobicistat a utiliser avec du darunavir chez les enfants de moins de 12 ans n’a pas été

établie.

Les posologies recommandées sont les suivantes :

. Chez les patients pré-traités par des ARV sans aucune mutation associée a une résistance au
darunavir (DRV-RAMs) * et ayant un taux plasmatique d’ARN du VIH-1 < 100 000 copies/ml
et un taux de CD4+ > 100 x 10° cellules/L (voir rubrique 4.1), une posologie de 800 mg une fois
par jour avec 100 mg de ritonavir une fois par jour a prendre au cours d’un repas ou 800 mg une



fois par jour avec 150 mg de cobicistat une fois par jour pendant un repas (chez les adolescents
a partir de 12 ans), peut étre utilisée. Darunavir Krka d.d. 400 mg et 800 mg comprimés peut
étre utilisé pour obtenir une posologie de 800 mg une fois par jour. La posologie de cobicistat a
utiliser avec du darunavir chez les enfants de moins de 12 ans n’a pas été établie.

- Chez tous les autres patients pré-traités par des ARV, ou si le test de résistance génotypique du

VIH-1 n’est pas disponible, la posologie recommandée est décrite dans le Résumé des |
Caractéristiques du Produit de Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés.
* (DRV-RAMSs): (V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V et L89V)
L 2
Conseils en cas d’oubli d'une ou de plusieurs doses \6

Si une dose de darunavir et/ou de cobicistat ou de ritonavir une fois par jour est oubliée dans les 12
heures qui suivent I’horaire habituel de la prise, les patients doivent étre informés qu’ils doivent

prendre dés que possible la dose prescrite de darunavir et de cobicistat ou de ritonavir avec der&OQ
nourriture. Si I’oubli a été noté plus de 12 heures aprés 1’horaire habituel de la prise, la dose 0Bl

doit pas étre prise et le patient doit poursuivre le schéma posologique habituel.

Cette recommandation est basée sur la demi-vie du darunavir en présence de cobicistat@itonavir

et de I’intervalle de dose recommandé d’environ 24 heures. a

Si un patient vomit dans les 4 heures suivant la prise du médicament, une autr e darunavir
associé a du cobicistat ou du ritonavir doit étre prise avec de la nourritu possible. Siun
patient vomit plus de 4 heures apreés la prise du médicament, il n’a p e prendre une autre
dose de darunavir associé a du cobicistat ou du ritonavir jusqu’a la p e prise prévue.
Populations particuliéres %\

Personnes dgées

L’information disponible est limitée dans cette polﬁa r conséquent le darunavir doit étre utilisé

avec précaution dans cette tranche d’age (voir r@s 4et5.2).

Insuffisance hépatique
Le darunavir est métabolisé par voie hé
les patients présentant une insuffisan

_Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez
ique légere (Child-Pugh classe A) ou modérée (Child-
Pugh classe B), cependant le darungsmg Ryt Etre utilisé avec prudence chez ces patients. Aucune
donnée pharmacocinétique n’est @ble chez les patients présentant une insuffisance hépatique
sévére. Une insuffisance hé ere pourrait entrainer une augmentation de I’exposition au

darunavir et une aggravati ot profil de tolérance. C’est pourquoi le darunavir ne doit pas &tre
utilisé chez les patientggagcS@gtarit une insuffisance hépatique sévere (Child Pugh classe C) (voir
rubriques 4.3, 4.4 et

Insuffisancgre

Aucuge ad b posologique n’est nécessaire avec darunavir/ritonavir chez les patients présentant
une i C rénale (voir rubriques 4.4 et 5.2). Le cobicistat n’a pas été étudié chez les patients

di : conséquent, aucune recommandation ne peut étre faite quant a 1’utilisation de
na¥ir/cobicistat chez ces patients.

cobicistat inhibe la sécrétion tubulaire de la créatinine et peut entrainer une légere augmentation de
la créatinine sérique et une légére diminution de la clairance de la créatinine. Par conséquent,
I’utilisation de la clairance de la créatinine pour évaluer la capacité d’élimination rénale peut &tre
trompeuse. Le cobicistat, en tant que booster pharmacocinétique du darunavir, ne doit pas étre initié
chez les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure & 70 ml/min s’il est co-administré avec
un autre médicament qui requiert une adaptation posologique en fonction de la clairance de la
créatinine : p. ex. emtricitabine, lamivudine, ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate, de
phosphate ou de succinate) ou adéfovir dipovoxil.
Pour plus d’informations sur le cobicistat, consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit du
cobicistat.



Population pédiatrique

Darunavir Krka d.d. ne doit pas étre utilisé chez les enfants

- agés de moins de 3 ans, en raison de problémes de sécurité (voir rubriques 4.4 et 5.3), ou,

- de poids inférieur a 15 kg, dans la mesure ou la dose a utiliser chez cette population n’a pas été
établie chez un nombre suffisant de patients (voir rubrique 5.1).

Darunavir Krka d.d. associé au cobicistat ne doit pas étre utilisé chez les enfants agés de 3 a 11 ans
pesant < 40 kg, étant donné que la dose de cobicistat a utiliser pour cette population n’a pas été établie
(voir rubriques 4.4 et 5.3).

Pour les recommandations sur la posologie chez la population pédiatrique voir les Résumés des K
Caractéristiques du Produit Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés. O

Grossesse et période post-partum

Aucune adaptation posologique de darunavir/ritonavir n’est nécessaire pendant la gro%ﬁ la
période post-partum. Le darunavir/ritonavir ne doit étre utilisé pendant la grossesse que bénéfice
attendu justifie le risque potentiel (voir rubriques 4.4, 4.6 et 5.2).

Le traitement par darunavir/cobicistat 800/150 mg pendant la grossess n@ne faible exposition
au darunavir (voir rubriques 4.4 et 5.2). Par conséquent, le traitement vir/cobicistat ne doit
pas étre instauré pendant la grossesse et les femmes ayant débuté ung % sc8se pendant un traitement
par darunavir/cobicistat doivent changer de traitement (voir rw /et 4.6). Darunavir/ritonavir

peut étre envisagé comme alternative.

Mode d’administration
Il est nécessaire d’informer les patients qu’ils doiv‘t @ u darunavir avec du cobicistat ou une
faible dose de ritonavir dans les 30 minutes suivantla f1 n repas. Le type d’aliment n'a pas
d'influence sur I’exposition au darunavir (voir rghridgs 4.4, 4.5 et 5.2).

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance acti @n des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

Patients présentant une insuffi gPatique sévere (Child Pugh classe C).
La co-administration av médicaments suivants, en raison de la diminution attendue des
concentrations plasm: darunavir, du ritonavir et cobicistat et du risque de perte de 1’effet

thérapeutique (VoiQ s4.4 et 4.5).
*
Ceci s’appligh x navir boosté par le ritonavir ou le cobicistat :

L’assogiati vir/ritonavir (voir rubrique 4.5).

pdwmetcurs puissants du CYP3A : la rifampicine et les préparations a base de plantes

efant du millepertuis (Hypericum perforatum). La co-administration est susceptible de

nuer les concentrations plasmatiques du darunavir, du ritonavir ou du cobicistat, ce qui peut
entrainer une perte de 1’effet thérapeutique et un développement de résistance (voir rubriques
4.4 et4.5).

@ Ceci s’applique au darunavir boosté par cobicistat, ne pas quand boosté avec le ritonavir
- Le darunavir boosté par le cobicistat est plus sensible a I’induction du CYP3A que le darunavir
boosté par ritonavir. L utilisation concomitante avec des inducteurs puissants du CYP3A est
contre-indiquée car ils peuvent diminuer 1’exposition au cobicistat et au darunavir et entrainer
une perte de I’effet thérapeutique. Les inducteurs puissants du CYP3A incluent par exemple, la
carbamazépine, le phénobarbital et la phénytoine (voir rubriques 4.4, 4.5).

Le darunavir boosté par soit le ritonavir soit le cobicistat inhibe I’élimination des substances actives



dont la clairance est fortement dépendante du CYP3A ce qui entraine une augmentation de
I’exposition au médicament co-administré. Par conséquent, I’administration concomitante avec ces
médicaments pour lesquels une augmentation des concentrations plasmatiques est associée a des effets
indésirables graves et/ou pouvant mettre en jeu le pronostic vital est contre-indiquée (ceci s’applique
au darunavir boosté par soit le ritonavir soit le cobicistat). Ces substances actives incluent, par
exemple :

- alfuzosine

- amiodarone, bépridil, dronédarone, ivabradine, quinidine, ranolazine

- astémizole, terfénadine

- colchicine lorsqu’elle est utilisée chez des patients atteints d’insuffisances rénale et/ou K
hépatique (voir rubrique 4.5)

- les dérivés de I’ergot de seigle (par exemple, dihydroergotamine, ergométrine, ergotami O
méthylergonovine)

- elbasvir / grazoprevir

- cisapride

- dapoxétine

- dompéridone

- naloxegol 6

- lurasidone, pimozide, quétiapine, sertindole (voir rubrique 4.5)

- triazolam, midazolam administré par voie orale (pour les précauti X oi concernant le
midazolam administré par voie parentérale, voir rubrique 4.5)

- sildénafil - lorsqu’il est utilisé dans le traitement de 1’hyperte @ ¢rielle pulmonaire,
avanafil

- simvastatine, lovastatine et lomitapide (voir rubrique

- dabigatran, ticagrelor (voir rubrique 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d&l[@

Bien qu’il ait été démontré que I’efficacité Viro@d’un traitement antirétroviral réduise
sensiblement le risque de transmission dul§dH par€oie sexuelle, un risque de transmission ne peut
étre exclu. Des précautions doivent étre &nformément aux recommandations nationales afin de
prévenir toute transmission.

11 est conseillé d’évaluer réguliér@a réponse virologique. En cas d’absence ou de perte de la
réponse virologique, un test d iStfice doit étre réalisé.

Le darunavir doit toujg
utilisé cen tant que b
antirétroviraux (v
ritonavir, 1
darunavir.

plis par voie orale avec du cobicistat ou une faible dose de ritonavir
rmacocinétique et en association avec d’autres médicaments

e 5.2). Le Résumé des Caractéristiques du Produit du cobicistat ou du
, doit par conséquent étre consulté avant de débuter un traitement avec du

de la dose de ritonavir par rapport a celle recommandée a la rubrique 4.2 n'a pas eu
icatif sur les concentrations de darunavir. Il n'est pas recommandé de modifier la dose de
ic ou de ritonavir.

darunavir se lie de fagon prédominante a I’a;-glycoprotéine acide. Cette liaison protéique dépend
de la concentration indiquant la saturation de la liaison. Par conséquent, un déplacement protéique des
médicaments fortement liés a 1’a1-glycoprotéine acide ne peut étre exclu (voir rubrique 4.5).

Patients pré-traités par des ARV — posologie en une fois par jour

Chez les patients pré-traités par des ARV, le darunavir en association avec du cobicistat ou d’une
faible dose de ritonavir en une prise par jour ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant une ou
plus d’une mutation associée a une résistance au darunavir (DRV-RAMs) ou ayant un taux d’ARN du
VIH-1 plasmatique > 100 000 copies/ml ou un taux de CD4+ < 100 x 10° cellules/L (voir rubrique
4.2). Les associations avec des traitements de fond optimisés (TO) autres que > 2 INTI n’ont pas été




étudiées dans cette population. Les données disponibles chez les patients infectés par des souches
VIH-1 de type non B sont limitées (voir rubrique 5.1).

Population pédiatrique
L’utilisation de darunavir n’est pas recommandée chez la population pédiatrique d’age inférieur a 3

ans ou de poids inférieur a 15 kg (voir rubriques 4.2 et 5.3). |
Grossesse @
Le darunavir/ritonavir ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice attendu justifie le * 6
risque potentiel. Des précautions doivent étre prises chez les femmes enceintes qui prennent des

traitements concomitants pouvant diminuer davantage I’exposition au darunavir (voir rubriques 4.5 ¢

5.2).

Il a été montré qu’un traitement par darunavir/cobicistat 800/150 mg, une fois par jour, au co

et peuvent ne pas produire un effet booster suffisant. La réduction importante de 1’exposj
darunavir peut entrainer un échec virologique et un risque accru de transmission ge1’infection VIH de

la mére a I’enfant. Par conséquent, le traitement par darunavir/cobicistat ne dqit ¢ instauré
pendant la grossesse et les femmes ayant débuté une grossesse pendant le tgait ar
darunavir/cobicistat doivent changer de traitement (voir rubriques 4.2 e ’gdministration de

darunavir avec une faible dose de ritonavir peut étre envisagée com tive.

Personnes agées

L’information disponible sur I’utilisation du darunavir chez ients 4g¢s de 65 ans ou plus étant
limitée, le darunavir doit étre utilisé avec précaution chez l%nts agés chez lesquels la diminution
de la fonction hépatique, les maladies concomitantes o ra€ments associés sont plus fréquents
(voir rubriques 4.2 et 5.2). @

cutanées séveres, qui peuvent étre acco oes de fievre et/ou d’élévations des transaminases, ont
été rapportées chez 0,4% des patients.qfa S@gvenue d’un DRESS (Drug Rash Eosinophilia and
Systemic Symptoms) et d’un syn‘c-l@ Stevens—Johnson a été rarement (<0,1%) rapportée et

Réactions cutanées séveéres Q
Au cours du programme de développeme%q du darunavir/ritonavir (N=3 063), des réactions
Q

depuis la mise sur le marché, la s de syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique) et de
pustulose exanthématique ai isée a été rapportée. Le traitement par du darunavir doit étre
immédiatement arrété si SRanes®u symptomes de réactions cutanées séveéres apparaissent. Ceux-ci
peuvent inclure, mais oRgpas limités a, une éruption cutanée sévere, ou une éruption cutanée
accompagnée de ﬁév%l e général, fatigue, douleurs musculaires ou articulaires, bulles, 1ésions
buccales, conionc e atite et/ou €osinophilie.

Chez les p etraités recevant une association comportant du darunavir/ritonavir + raltégravir,
des él‘lpti nées ont été plus fréquemment rapportées que chez les patients recevant du
darun vir sans le raltégravir ou le raltégravir sans darunavir (voir rubrique 4.8).

dagnavir posséde un radical sulfonamide. Le darunavir doit étre utilisé avec prudence chez les
alNuts présentant une allergie connue a la classe des sulfamides.

Hépatotoxicité

La survenue d’une hépatite médicamenteuse (de type hépatite aigiie, hépatite cytolytique) a été
rapportée avec du darunavir. Au cours du programme de développement clinique du
darunavir/ritonavir (N=3 063), une hépatite a ét¢ rapportée chez 0,5% des patients recevant un
traitement par une association d’antirétroviraux incluant du darunavir/ritonavir. Les patients ayant des
troubles préexistants de la fonction hépatique, y compris une hépatite chronique B ou C active
présentent un risque plus élevé d'anomalies de la fonction hépatique incluant des effets indésirables
hépatiques séveéres et pouvant étre fatals. En cas d'administration concomitante d'un traitement
antiviral de I'hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit de ces



médicaments.

Des examens de laboratoire appropriés doivent &tre réalisés avant 1’initiation du traitement par du

darunavir utilisé en association avec du cobicistat ou une faible de ritonavir et les patients doivent étre

surveillés pendant le traitement. Une surveillance accrue des taux sériques d’ASAT/ALAT doit étre

prévue, particuliérement au cours des premiers mois de traitement par du darunavir utilisé en |
association au cobicistat ou d’une faible dose de ritonavir, chez les patients présentant une hépatite

chronique sous-jacente, une cirrhose, ou chez les patients ayant une élévation des transaminases pré- @
existante avant le traitement. 2 \6

En cas d’apparition ou d’aggravation des troubles de la fonction hépatique (incluant une élévation
cliniquement significative des enzymes hépatiques et/ou des symptomes tels que fatigue, anorexie,
nausées, ictére, urines foncées, sensibilité hépatique, hépatomégalie) chez les patients recevantKO
darunavir utilisé en association avec du cobicistat ou une faible dose de ritonavir, l'interruptiofgu

l'arrét du traitement devront étre rapidement envisagés.

Patients présentant des pathologies associées ®

Insuffisance hépatique %

La sécurité d’emploi et I’efficacité du darunavir n’ont pas été établies chezles Wgti®#ts présentant des
troubles hépatiques sous-jacents sévéres. Le darunavir est par conséque diqué chez les
patients présentant une insuffisance hépatique sévere. En raison d’ung @ tation des

concentrations plasmatiques de darunavir libre, le darunavir doit &trd § avec prudence chez ces
patients ayant une insuffisance hépatique Iégére ou modérée (v)r Shcs 4.2,4.3 et 5.2).

Insuffisance rénale %

Aucune précaution particuliére ni aucune adaptation p ig€ de darunavir/ritonavir n’est
nécessaire chez les patients présentant une insuffis . Comme le darunavir et le ritonavir sont
fortement liés aux protéines plasmatiques, il est robable qu'ils soient significativement éliminés
par hémodialyse ou dialyse péritonéale. Par cov@, aucune précaution particuliére ni aucune
adaptation posologique n’est nécessaire cRgg ces p8ients (voir rubriques 4.2 et

5.2). Cobicisatat n’est pas été étudié chegleSgatients dialysés, par conséquent, aucune
recommandation ne peut étre faite pougll ujisation de darunavir/cobicistat chez ces patients (voir
rubrique 4.2).

Le cobicistat diminuent la clafffa @mée de la créatinine du fait de 1’inhibition de la sécrétion
tubulaire de la créatinine. evPa étre pris en compte si le darunavir associé au cobicistat est
administré chez les patjggts¥ont’la clairance estimée de la créatinine est utilisée afin d’adapter la
posologie des médica%o-administrés (voir rubrique 4.2 et le RCP de cobicistat).

Les donnéeg di iblgk ne permettent pas de déterminer si la co-administration du ténofovir
disoproxil cORucistat est associé a un risque plus élevé d'effets indésirables rénaux par rapport aux
traite‘\ent t le ténofovir disoproxil sans cobicistat.

ophiles
augmentation des saignements, comprenant des hématomes cutanés spontanés et des
hroses, ont été rapportés chez des patients hémophiles de type A et B traités par des inhibiteurs
rotéase. Chez certains patients, une administration supplémentaire de facteur VIII a été nécessaire.

Dans plus de la moitié des cas rapportés, le traitement par des inhibiteurs de protéase a été poursuivi

@ ou réintroduit dans le cas ou il avait ét¢ interrompu. Un lien de causalité a ét€ évoqué, bien que le
mécanisme d'action n'ait pas été élucidé. Par conséquent, les patients hémophiles doivent étre informés
de la possibilité d’augmentation des saignements.

Poids corporel et parameétres métaboliques

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent
survenir au cours d'un traitement antirétroviral. De telles modifications peuvent en partie étre liées au
contrdle de la maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est bien



établi dans certains cas qu’il existe un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi entre une
prise de poids et un quelconque traitement antirétroviral. Le contrdle des taux de lipides et de glucose
sanguins devra tenir compte des recommandations en vigueur encadrant les traitements contre le VIH.
Les troubles lipidiques devront étre pris en charge en fonction du tableau clinique.

Ostéonécrose |
Bien que I’étiologie soit considérée comme multifactorielle (incluant I’utilisation de corticostéroides,

la consommation d’alcool, une immunodépression sévere, un indice de masse corporelle élevé), des

cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez les patients a un stade avancé de 1’infection par ¢

le VIH et/ou aprés un traitement par association d’antirétroviraux au long cours. Il est conseillé aux

patients de demander un avis médical en cas de génes ou de douleurs au niveau des articulations, de K
raideurs articulaires ou de difficultés a se mouvoir.

Syndrome inflammatoire de restauration immunitaire
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévére au momenfge
I’instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoi i
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut survenir et entrainer des
cliniques graves ou une aggravation des symptomes. De telles réactions ont été
classiquement au cours des premiéres semaines ou mois suivant 1’instauration,d

infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées et les pneumoy es & Pneumocystis
jirovecii (autrefois connu sous le nom de Pneumocystis carinii). Tou
étre évalué et un traitement doit étre instauré si nécessaire. De plus,
simplex et herpes zoster a été observée dans les études cliniqu@gavec ddarunavir co-administré avec
une faible dose de ritonavir.

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de Ba épatite auto-immune) ont également
été rapportées dans le cadre d’une restauration imnMnitg#fe Jcependant, le délai d’apparition décrit est
plus variable et ces événements peuvent survenir ieurs mois apres 1’instauration du traitement
(voir rubrique 4.8).

Interactions avec d’autres médicaments

Parmi les études d’interactions, plusiegis oRgelc menées avec des doses de darunavir plus faibles que
celles recommandées. Les effets s cdicaments co-administrés peuvent donc étre sous-estimés et
une surveillance clinique de la tol@ggficP peut étre indiquée. Pour une information compléte sur les
interactions avec les autres m s, voir rubrique 4.5.

Booster pharmacocinétiq
Le darunavir présente ilSd’interactions différents si le composé est boosté avec du ritonavir ou
du cobicistat :

ar un cobicistat est plus sensible a I’induction du CYP3A : I'utilisation

arunavir/cobicistat avec des inducteurs puissants du CYP3A est par
conségiyengontre-indiquée (voir rubrique 4.3) et 1’utilisation concomitante avec des inducteurs

‘faib @ pdérés du CYP3A n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5). L’utilisation
ante de darunavir/ritonavir et de darunavir/cobicistat avec le lopinavir/ritonavir, la
argpicine et les préparations a base de plantes contenant du millepertuis, Hypericum
rforatum est contre-indiquée (voir rubrique 4.5).

- ontrairement au ritonavir, cobicistat n’a pas d’effet inducteur sur les enzymes ou les protéines
de transport (voir rubrique 4.5). En cas de passage d’un booster pharmacocinétique du ritonavir
au cobicistat la prudence est nécessaire pendant les deux premiéres semaines de traitement par
du darunavir/cobicistat en particulier si les posologies d’un des médicaments co-administrés ont
fait I’objet d’un dosage ou d’une adaptation lors de son utilisation avec le ritonavir comme
booster pharmacocinétique. Dans ces cas, une diminution de la posologie du médicament co-
administré peut étre nécessaire.

L’association d’éfavirenz avec du darunavir boosté peut entrainer une Cmin sub-optimale de darunavir.
Si I’éfavirenz est utilisé en association avec du darunavir, la posologie de 600/100 mg deux fois par
jour de darunavir/ritonavir doit étre utilisée. Voir les Résumés des Caractéristiques du Produit de



Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés (voir rubrique 4.5).

Des interactions médicamenteuses mettant en jeu le pronostic vital et fatales ont été rapportées chez
des patients traités par de la colchicine et des inhibiteurs puissants du CYP3A et de la glycoprotéine P
(P-gp ; voir rubriques 4.3 et 4.5).

'

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions @

Le profil d’interaction du darunavir peut varier selon le booster pharmacocinétique associé (ritonavir & 6
ou cobicistat). Les recommandations concernant 1’utilisation concomitante du darunavir et d’autres

médicaments peuvent alors étre différentes selon si le darunavir est boosté par le ritonavir ou le K
cobicistat (voir rubriques 4.3 et 4.4). La prudence est également nécessaire en début de traitem@

cas de changement de booster pharmacocinétique de ritonavir au cobicistat (voir rubrique 4.4).

Médicaments qui modifient I’exposition du darunavir (ritonavir en tant que booster
pharmacocinétique)

Le darunavir et le ritonavir sont métabolisés par le CYP3A. Les médicaments inducteu activité
du CYP3A sont susceptibles d’augmenter la clairance du darunavir et du ritonav‘%ntrainant une

diminution des concentrations plasmatiques du darunavir et du ritonavir et cogdW pour le
darunavir, a une perte d’effet thérapeutique et a un risque de développement d ance (voir
rubriques 4.3 et 4.4). Les inducteurs du CYP3A contre-indiqués sont la igiite, le millepertuis et
le lopinavir.

La co-administration du darunavir et du ritonavir avec d’autreQumédicagnts inhibiteurs du CYP3A
peut diminuer la clairance du darunavir et du ritonavir et pargen®guent entrainer une augmentation
des concentrations plasmatiques du darunavir et du ritonav%o-administration avec des inhibiteurs
puissants du CYP3A4 (par exemple, I’indinavir, les ang 1gw€s azolés tels que le clotrimazole) n’est
pas recommandée et la prudence est nécessaire. Ce 'n@ms sont décrites dans le tableau

pharmacocinétique)
Le darunavir et le cobicistat sont métagbli ar le CYP3A, et leur co-administration avec des
inducteurs du CYP3A peut, par C(@ t, entrainer une exposition plasmatique suboptimale au

d’interactions ci-apres. Q
Médicaments qui modifient l’exposniowu‘ avir (cobicistat en tant que booster

darunavir. Le darunavir boosté co@igfstfit est plus sensible a I’induction du CYP3A par rapport au
darunavir boosté par le ritona
qui sont des inducteurs pujgsa
carbamazépine, le phé i

-administration de darunavir/cobicistat avec des médicaments
CYP3A (par exemple, le millepertuis, la rifampicine, la
la phénytoine) est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

istration avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4, les mémes recommandations
s’ applnficyy indépendamment du fait que le darunavir soit boosté par le ritonavir ou le cobicistat (voir
rige cl-dessus).

g¢dicaments qui peuvent étre affectés par le darunavir boosté par du ritonavir
Le darunavir et le ritonavir sont des inhibiteurs du CYP3A, du CYP2D6 et de la P-gp. La
coadministration de darunavir/ritonavir avec des médicaments métabolisés principalement par le
CYP3A et/ou le CYP2D6 ou transportés par la P-gp peut provoquer une augmentation de 1’exposition
systémique a ces médicaments, ce qui peut augmenter ou prolonger leur effet thérapeutique ou leurs
effets indésirables.

Le darunavir co-administré avec une faible dose de ritonavir ne doit pas étre associé avec des
médicaments dont la clairance est fortement dépendante du CYP3A et pour lesquels une augmentation
de I’exposition systémique peut entrainer des événements indésirables graves et/ou pouvant mettre en

10



jeu le pronostic vital (faible marge thérapeutique) (voir rubrique 4.3).

La co-administration de darunavir boosté avec des médicaments ayant des métabolites actifs formés

par le CYP3A peut résulter en une concentration plasmatique réduite de ces métabolites actifs,

entrainant potentiellement une perte de leur effet thérapeutique (voir le tableau d’interactions ci-

dessous). |

systémique du darunavir d’environ 14 fois lorsqu’une dose unique de 600 mg de darunavir a été
administrée par voie orale en association avec du ritonavir 100 mg deux fois par jour. En conséquence
le darunavir ne doit étre administré qu’en association avec un booster pharmacocinétique (voir

L’effet booster pharmacocinétique global du ritonavir se traduit par une augmentation de 1’exposition 6@
L 2

CYP2C9, CYP2C19 et CYP2D6 a démontré une augmentation de 1’activité du CYP2C9 ¢t
CYP2C19 et une inhibition de I’activité du CYP2D6 en présence de darunavir/ritonavi vent
étre dues a la présence de ritonavir a faible dose. La co-administration de darunavir et r1 1r avec
des médicaments principalement métabolisés par le CYP2D6 (tels que flécainidg#®ropafénone,
métoprolol) peut entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques édicaments, ce
qui pourrait augmenter ou prolonger leur effet thérapeutique et leurs ef%’d i MWles. La

rubriques 4.4 et 5.2).
Une étude clinique réalisée avec un mélange de médicaments métabolisés par les cytochron@x

coadministration de darunavir et ritonavir avec des médicaments princip étabolisés par le
CYP2C09 (tels que warfarine) et le CYP2C19 (tels que méthadone) p jner une diminution de
I’exposition systémique de ces médicaments, ce qui pourrait diminu ccourcir leur effet
thérapeutique.

Bien que I’effet sur le CYP2CS8 n’ait été étudié qu’in vitro, dministration de darunavir et
ritonavir avec des médicaments principalement méﬁb e CYP2CS (tels que paclitaxel,

rosiglitazone, répaglinide) peut entrainer une dimin®iogde exposition systémique de ces

médicaments, ce qui pourrait diminuer ou racco@ur effet thérapeutique.
0]

Le ritonavir inhibe les transporteurs glyc téine W, OATP1B1 et OATP1B3. La co-administration
avec les substrats de ces transporteurs p, ire & une augmentation des concentrations
plasmatiques de ces composés (par exqinpl@yle dabigatran étexilate, la digoxine, les statines et le
bosentan ; voir le tableau d’interacgi §2aPIes).

Médicaments qui peuvent € és par le darunavir boosté par cobicistat

Les recommandations
darunavir boosté par

cOygant le darunavir boosté par le ritonavir sont également valables pour le
istat en ce qui concerne les substrats du CYP3A4, du CYP2D6, de la
glycoprotéine‘P, 1B1 et de ’OATP1B3 (voir les contre-indications et les recommandations
présentées ganglaSubglque ci-dessus). Le cobicistat 150 mg administré avec le darunavir

800 mg ungghly Jour potentialise les paramétres pharmacocinétiques du darunavir de maniére
comp‘rabl navir (voir rubrique 5.2).

C nt au ritonavir, cobicistat n’est pas un inducteur des CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
, CYP2C19 ou UGT1A1. Pour plus d’informations sur le cobicistat, consulter le Résumé des
téristiques du Produit du cobicistat.

Tableau d’interactions
Les études d’interactions n’ont été réalisées que chez I’adulte.

Plusieurs études d’interactions (indiquées par” dans le tableau ci-aprés) ont été réalisées avec des
doses de darunavir inférieures a celles recommandées ou avec un schéma posologique différent (voir
rubrique 4.2 Posologie). Les effets sur les médicaments co-administrés peuvent par conséquent étre
sous-estimés et une surveillance clinique de la tolérance peut étre indiquée.

Le profil d’interaction du darunavir peut varier selon le booster pharmacocinétique associé (ritonavir
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ou cobicistat). Les recommandations concernant 1’utilisation concomitante du darunavir et d’autres
médicaments peuvent étre différentes selon qu’il est boosté par le ritonavir ou le cobicistat. Aucune
étude d’interactions présentée dans le tableau n’a été réalisée avec le darunavir boosté par du
cobicistat.

Les mémes recommandations s’appliquent, sauf indication contraire. Pour plus d’informations sur le |
cobicistat, consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit du cobicistat. @
Les interactions entre le darunavir/ritonavir boosté et les médicaments antirétroviraux et non- * 6
antirétroviraux sont présentées dans le tableau ci-dessous. Le sens de la fléche refléte I’intervalle de \
confiance a 90% du rapport des moyennes géométriques pour chaque paramétre pharmacocinétique,

qui est, soit compris dans (<), soit en dessous () soit au-dessus (1) des limites 80-125% ("ND" p

non détermingé).

Dans le tableau ci-dessous, le booster pharmacocinétique est spécifié¢ lorsque les recommarf¥gtio
différent. Lorsque la recommandation est la méme pour du darunavir co-administré av le
dose de ritonavir ou avec du cobicistat, le terme « Darunavir boosté » est utilisé.

I%ar conséquent il
est nécessaire de consulter I’information produit de chaque médicameng cogadify ¢ avec darunavir
pour obtenir des informations sur la voie métabolique, les modalités d'infga , les risques

potentiels, et les mesures spécifiques a prendre en cas de co-adminis )

La liste ci-dessous d'exemples d'interactions médicamenteuses n'est pas exhaf

INTERACTIONS ET RECOMMANDATIONS POSOL%JE VEC LES AUTRES

MEDICAMENTS G.:

Médicaments par classe Interaction Recommandations

thérapeutique Variation de la &y@ concernant la co-
géométrique (Y administration

ANTIRETROVIRAUX du VIH

Inhibiteurs de ’intégrase (inhibiteur d&zﬂ de brins)

Dolutégravir dolugdorNgr XSC | 22% Le darunavir boosté et le

avi C24hl 38%

geravir Crax | 11%

vir «>*

tilisant une comparaison entre les
données de 1’étude et des données
pharmacocinétiques historiques

dolutégravir peuvent étre
utilisés sans adaptation
posologique.

Raltégravir 4

N

)

%,

Certaines études cliniques suggerent
que le raltégravir peut entrainer une
faible diminution des concentrations
plasmatiques du darunavir.

A ce jour, I’effet du raltégravir
sur les concentrations
plasmatiques du darunavir ne
parait pas étre cliniquement
significatif.

Le darunavir boosté et le
raltégravir peuvent étre utilisés
sans adaptation posologique.

Inhibiteurs nucléo(s/t)idiques de la transcriptase inverse (INTI)

Didanosine
400 mg une fois par jour

didanosine ASC | 9%
didanosine Cpin ND
didanosine Cpax | 16%
darunavir ASC <
darunavir Cp, <>
darunavir Cpax <>

Le darunavir boosté et la
didanosine peuvent étre
utilisés sans adaptation
posologique.

La didanosine doit étre
administrée a jeun, soit 1 heure
avant ou 2 heures apres la
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prise de darunavir boosté avec
de la nourriture.

Ténofovir disoproxil 245 mg
une fois par jour

ténofovir ASC 1 22%
ténofovir Cmin T 37%
ténofovir Cuax T 24%
1 21% darunavir ASC

#1 24% darunavir Cin

1 16% darunavir Cax

(1 ténofovir par effet sur les
transporteurs MDR-1 tubulaires
rénaux)

Emtricitabine/ténofovir

Ténofovir alafénamide <

La surveillance de la fonction
rénale peut étre indiquée
lorsque du darunavir boosté est
associé au ténofovir

disoproxil, en particulier chez
les patients présentant une ¢
maladie systémique ou rénale
sous-jacente ou chez les

patients prenant des age
néphrotoxiques. Le
co-administré avec Sgb1Sggat

diminue la claira
créatinine. Sgffe
rubrique 4.4 5i 6

la créagmine est Utilisée pour
I’ad, [%posologique du
< itsdfisoproxil.

ose recommandée

alafénamide Ténofovir 1 ’emtricitabine/ténofovir
lafénamide est de 200/10 mg
une fois par jour en cas de co-
administration avec le
\ @ darunavir boosté.
Abacavir Non étudié. Syl la Bgse des Le darunavir boosté peut étre
Emitricitabine différenggg voieSNg élimination des utilisé avec ces INTI sans
Lamivudine autres | idovudine, adaptation posologique.
Stavudine emtig e, stavudine, lamivudine, . L
. . . » (o Le darunavir co-administré
Zidovudine rincipalement excrétés par - .
4 R . avec cobicistat diminue la
1f)et I’abacavir pour lesquels le . e
. X dévendant d clairance de la créatinine. Se
$100NSME I esF pas depen e,mt U | reporter a la rubrique 4.4 si la
CYP450, aucune 1ntera.ct10n n-est clairance de la créatinine est
attendue entre ces medicaments et du | ytilisée pour I’adaptation
darunavir boost¢. posologique de ’emtricitabine
. O ou de la lamivudine.

cléo(s/t)idiques de la transcriptase inverse (INNTI)

fois par jour

éfavirenz ASC 1 21%
éfavirenz Cin T 17%
éfavirenz Cpax T 15%

#| 13% darunavir ASC

#| 31% darunavir Cin

#| 15% darunavir Cinax

(1 éfavirenz par inhibition du
CYP3A)

(| darunavir par induction du
CYP3A)

Une surveillance clinique de la
toxicité sur le systéme nerveux
central associée a une
augmentation de 1’exposition a
I’éfavirenz peut étre
recommandée lorsque le
darunavir co-administré avec
une faible dose de ritonavir est
associé a I’éfavirenz.

L’association d’éfavirenz avec
du darunavir/ritonavir 800/100
mg une fois par jour peut

entrainer une Cnmin Sub-optimale
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de darunavir. Si I’éfavirenz est
utilisé en association avec du
darunavir/ritonavir, la
posologie de 600/100 mg deux
fois par jour de
darunavir/ritonavir doit étre
utilisée (voir rubrique 4.4).

La co-administration avec du ¢
darunavir associé au cobicista
n’est pas recommandée (voir
rubrique 4.4).

Etravirine
100 mg deux fois par jour

étravirine ASC | 37%
étravirine Cpin | 49%
étravirine Cpmax | 32%
darunavir ASC 1 15%
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

Le darunavir co-admflgtr
avec une faible dgse
ritonavir et av, rine a
la dose de 2 ux fois

par jour peut E@@utilisé sans
adapt@osologique.

ministration avec du
vir associé au cobicistat
’¢st pas recommandée (voir
brique 4.4).

Névirapine
200 mg deux fois par jour

Rilpivirine
150 mg une fois par jour

2

névirapine ASC 1 27%
névirapine Cmin T 47%
névirapine Cmax 1,18

# les concentraticm

>

aghnavir
étaient confo x données
historiques.
(1 névirdflne par thhibition du

CYPQ

¢ darunavir co-administré
avec une faible dose de
ritonavir et de la névirapine
peut étre utilisé sans
adaptation posologique.

La co-administration avec du
darunavir associé au cobicistat
n’est pas recommandée (voir
rubrique 4.4).

irine ASC 1 130%
rilpivirine Cmin T 178%
rilpivirine Cmax T 79%
darunavir ASC <
darunavir Cmin | 11%
darunavir Cpax <>

Le darunavir boost¢ et la
rilpivirine peuvent étre utilisés
sans adaptation posologique.

Inhijiteu % g protéase du VIH (IP) — sans co-administration complémentaire d’une faible dose de

riton%

une fois par jour

atazanavir ASC <

atazanavir Cmin T 52%

atazanavir Cmax | 11%

*darunavir ASC <

*darunavir Cipin <>

*darunavir Cinax <>

Atazanavir: comparaison de
atazanavir/ritonavir 300/100 mg une
fois par jour vs. atazanavir 300 mg
une fois par jour en association avec
du darunavir/ritonavir 400/100 mg
deux fois par jour.

Le darunavir co-administré
avec une faible dose de
ritonavir et de I’atazanavir
peut étre utilisé sans
adaptation posologique.

Le darunavir co-administré
avec le cobicistat ne doit pas
étre utilisé en association avec
un autre agent antirétroviral
qui nécessite une
potentialisation
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Le darunavir : comparaison de
darunavir/ritonavir 400/100 mg deux
fois par jour vs. du
darunavir/ritonavir 400/100 mg deux
fois par jour en association avec
atazanavir 300 mg une fois par jour.

pharmacocinétique par co-
administration avec un
inhibiteur du CYP3A4 (voir
rubrique 4.5).

Indinavir
800 mg deux fois par jour

indinavir ASC 1 23%
indinavir Cpin T 125%
indinavir Cpax <>

#1 24% darunavir ASC
"1 44% darunavir Cumin

1 11% darunavir Cpax

Indinavir: comparaison de
indinavir/ritonavir 800/100 mg deux
fois par jour vs. du
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg deux fois par jour.
Le darunavir: comparaison de
darunavir/ritonavir 400/100 mg deu
fois par jour vs. du
darunavir/ritonavir 400/100 #gg en
association avec indinavir %’!Q

deux fois par jour.

Saquinavir
1 000 mg deux fois par jour

N\
@6

Lorsqu’il est associé a du
darunavir co-administré avec ¢
une faible dose de ritonavir,

une adaptation de la dose
d’indinavir de 800 d@
fois par jour a 600 ‘T&

fois par jour peut tryusWfice

en cas d’intolé
Le darunavir ministré

avec | icistat ne doit pas
Stroqgtiiséfn association avec
autly agent antirétroviral

1 WeCessite une
otentialisation
harmacocinétique par co-
dministration avec un

inhibiteur du CYP3A4 (voir
rubrique 4.5).

#126% darunavirYs@
#1 42% darungffir Qi
#l 17% % max

%
saqui 1 6%
saquellaviRCmin | 18%

AT Crnax | 6%
avir: comparaison de
navir/ritonavir 1 000/100 mg

deux fois par jour vs. du
saquinavir/darunavir/ritonavir 1
000/400/100 mg deux fois par jour
Darunavir: comparaison de
darunavir/ritonavir 400/100 mg deux
fois par jour vs. du
darunavir/ritonavir 400/100 mg en
association avec saquinavir 1 000 mg
deux fois par jour.

Il n’est pas recommandé
d’associer du darunavir co-
administré avec une faible
dose de ritonavir et le
saquinavir.

Le darunavir co-administré
avec le cobicistat ne doit pas
étre utilisé en association avec
un autre agent antirétroviral
qui nécessite une
potentialisation
pharmacocinétique par co-
administration avec un
inhibiteur du CYP3A4 (voir
rubrique 4.5).

ibiteurs de la protéase du VIH (IP) - avec co-administration d’une

faible dose de ritonavir'

pinavir/ritonavir
400/100 mg deux fois par jour

Lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg deux fois par
jour

lopinavir ASC 1 9%
lopinavir Cuin T 23%
lopinavir Cpax | 2%
darunavir ASC | 38%*
darunavir Cmin | 51%*
darunavir Cax | 21%*
lopinavir ASC <
lopinavir Cuin T 13%
lopinavir Cpax T 11%
darunavir ASC | 41%

En raison d’une diminution de
I’exposition (ASC) au
darunavir de 40%, des doses
appropriées de 1’association
n’ont pas été établies. En
conséquence, I’utilisation
concomitante de darunavir
boosté et de 1’association

lopinavir/ritonavir est contre-
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darunavir Cmin | 55%

darunavir Cmax | 21%

1 basés sur des valeurs de doses non
normalisées

indiquée (voir rubrique 4.3).

ANTAGONISTES DU CCR5

Maraviroc
150 mg deux fois par jour

maraviroc ASC 1 305%
maraviroc Cpin ND

maraviroc Cmax T 129%

les concentrations de darunavir,
ritonavir étaient conformes aux
données historiques

La dose de maraviroc doit étree
de 150 mg deux fois par jour

ANTAGONISTES DES RECEPTEURS ¢1-ADRENERGIQUES

lorsqu’il est co-administré
avec du darunavir b@

-.
Alfuzosine En théorie, il est attendu que le La co-adminis @ on de
darunavir augmente les darungy®® boosté et
concentrations plasmatiques d’a 1§ est contre-
d’alfuzosine (inhibition du CYP3A). ¢ iadiq voir rubrique 4.3).
ANESTHESIQUES
Alfentanil Non étudié. Le métabolisme ‘utilisation concomitante

I’alfentanil dépend du CYP
par conséquent étre inhib U

darunavir boosté.
%,

cut

avec du darunavir boosté peut
nécessiter de diminuer la
posologie de I’alfentanil et
nécessite une surveillance des
risques de dépression
respiratoire prolongée ou
retardée.

ANTIANGINEUX/ANTIARYTH@

Disopyramide
Flécainide
Lidocaine (systémique)
Mexilétine
Propafénone

Ranolazine

ié. Le darunavir boosté est
tible d’augmenter les
centrations plasmatiques de ces
antiarythmiques
(inhibition du CYP3A et/ou
CYP2D6).

La prudence est justifiée et une
surveillance des concentrations
thérapeutiques, si disponibles,
est recommandée pour ces
antiarythmiques lorsqu’ils sont
coadministrés avec du
darunavir boosté.

La co-administration de de
darunavir boosté avec
I’amiodarone, le bépridil, le
dronédarone, 1’ivabradine, la
quinidine et la ranolazine est
contre-indiquée (voir rubrique
4.3).

Digoxine
0.4 mg en dose unique

digoxine ASC 1 61%
digoxine Cpin ND

digoxine Cmax T 29%

(1 digoxine probablement par
inhibition de la P-gp)

Etant donné que la digoxine a
une faible marge
thérapeutique, il est
recommandé¢ d’initier le
traitement par la dose de
digoxine la plus faible possible
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chez les patients traités par du
darunavir boosté. La dose de
digoxine doit étre augmentée
avec précaution jusqu’a
obtention de ’effet clinique
recherché tout en évaluant
I’¢état clinique général du
patient. *

ANTIBIOTIQUES

Clarithromycine
500 mg deux fois par jour

clarithromycine ASC 1 57%
clarithromycine Cuin T 174%

clarithromycine Cpax T 26%

# | 13% darunavir ASC
# 1 1% darunavir Cpin

# 1 17% darunavir Cpax

Les concentrations du
14-OH-clarithromycine n’étaient pas
détectables en cas d’association avec
du darunavir/ritonavir.

(1 clarithromycine par inhibigign du

CYP3A et par inhibition pg de
la P-gp)

La prudence est nécegsai
lorsque la clarithrom
associée a darunavir@QoSs.

Pour la posolffg
recommandée es patients
attein insuffisance rénale,
le Rgswiie Jes Caractéristiques
Praguit de la
aNg#ffomycine doit étre
omsulté.

LAQUETTAIRE

ANTICOAGULANTS/INHIBITEURS DE L’AG@
Apixaban Non étudié. L dmifiistration de

L’utilisation de darunavir

a
Edoxaban darunavir boo@ ces boosté avec ces anticoagulants
Rivaroxaban anticoa%p augmenter la n’est pas recommandée.
de I’anticoagulant,
t ner une augmentation
de saignements
ion du CYP3A et/ou de la P-
Dabigatran Non étudié. La co-administration de | L’administration concomitante
Ticagrelor darunavir boosté peut entrainer une de darunavir boost¢ avec du
% augmentation importanteticagrélo de | dabigatran ou du ticagrelor est
* O I'exposition au dabigatran ou au contre-indiquée (voir rubrique
\ ticagrélor. 4.3).
Clop‘ Non étudié. Il est attendu que la co- La co-administration de

administration de clopidogrel avec du
darunavir boosté entraine une
diminution de la concentration
plasmatique en métabolites actifs du
clopidogrel, ce qui peut réduire
I’activité antiplaquettaire du
clopidogrel.

clopidogrel avec du darunavir
boosté n’est pas recommandée.

11 est recommandé d’utiliser
d’autres antiplaquettaires qui
ne sont pas affectés par
I’inhibition ou I’induction du
CYP (par ex. prasugrel).
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Warfarine

Non étudié. Les concentrations de
warfarine peuvent étre modifiées
quand elle est co-administrée avec du
darunavir boosté.

Il est recommandé de
surveiller I’'INR (international
normalised ratio) lorsque la
warfarine est associée a du

darunavir boosté.
ANTIEPILEPTIQUES
Phénobarbital Non étudié. Le phénobarbital et la Le darunavir co-administré ¢
Phénytoine phénytoine peuvent entrainer une avec une faible dose de
diminution des concentrations ritonavir ne doit pas étre
plasmatiques de darunavir et de associIc a ces medlcameno
son booster pharmacocinétique. e
. STt P q L’utilisation de ces \
(induction des enzymes CYP450) L o
médicaments avegdu
darunavir/co contre-
indiquée (vo ue 4.3).
Carbamazépine carbamazépine ASC 1 45%

200 mg deux fois par jour

carbamazépine Cmin T 54%
carbamazépine Cmax T 43%
darunavir ASC <
darunavir Cmin | 15%
darunavir Cpax <>

Aucungmdaptation de la dose
de VI}/ritonavir n’est
CO ée. Si I’association

€ navir/ritonavir et de la
amazépine s’avere
écessaire, la survenue

ossible d’effets indésirables
iés a la carbamazépine doit
étre surveillée chez les
patients. Un suivi des
concentrations de
carbamazépine doit étre réalisé
et sa dose doit étre modifiée
par titration jusqu’a obtention
d’une réponse adéquate. Sur la
base de ces résultats, une
réduction de la dose de
carbamazépine de 25% a 50%
peut étre nécessaire en cas
d’association a du
darunavir/ritonavir.

L’utilisation de la
carbamazépine avec du
darunavir co-administré avec
cobicistat est contre-indiquée
(voir rubrique 4.3).

m Non étudié. La co-administration du | Une surveillance clinique est
darunavir boosté avec le clonazépam | recommandée lorsque le
peut augmenter les concentrations du | darunavir booste est co-
clonazépam. (Inhibition du CYP3A) | administré avec du

clonazépam.
ANTIDEPRESSEURS
Paroxétine paroxétine ASC | 39% Si des antidépresseurs sont

20 mg une fois par jour

Sertraline

paroxétine Cumin | 37%
paroxétine Cmax | 36%
*darunavir ASC «>
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cax <>

coadministrés avec du
darunavir boosté, il est
recommandé de réaliser un
dosage de I’antidépresseur
reposant sur I’évaluation
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50 mg une fois par jour

sertraline ASC | 49%

sertraline Cpin | 49%

sertraline Cpax | 44%

*darunavir ASC <

#| 6% darunavir Cpin

*darunavir Cax <>

Contrairement a ces données
obtenues avec du darunavir/ritonavir,
du darunavir/cobicistat peut
augmenter les concentrations
plasmatiques de ces antidépresseurs.

clinique de la réponse a
I’antidépresseur. De plus, la
réponse a I’antidépresseur doit
étre surveillée chez les

patients stabilisés sous
antidépresseurs qui initient un
traitement par du darunavir
boosté.

Une surveillance clinique est
recommandée lorsque du

o ) darunavir boosté est co-
Alrnl.trlpty.hne (ll’lhlblthl’l du CYP2D6 et/ou du administré avec ces O
De.51prarr.11ne CYP3A). antidépresseurs et
Imlpr.amln.e L’utilisation concomitante du adaptation posolagiq
Nortriptyline darunavir boosté et de ces I’antidépress %
Trazodone antidépresseurs peut augmenter les nécessaire. %

concentrations de 1’antidépresseur.
(inhibition du CYP2D6 et/ou du 6
CYP3A).
ANTIDIABETIQUES 6
Metformine Non étudié. En théorie, le darunavg surveillance attentive des
coadministré avec cobicistatest atients et une adaptation
susceptible d’augmenter les x osologique de la metformine
concentrations plasmatiqus est recommandée chez les
metformine. patients qui prennent le
(inhibition de MQ darunavir co-administré avec
du cobicistat.
(non applicable pour du
darunavir co-administré avec
du ritonavir)
ANTIEMETIQUES
Dompéridone La co-administration de la

dompéridone avec darunavir
boosté est contre-indiquée.

Non étudié. Le ritonavir peut
diminuer les concentrations
plasmatiques de voriconazole.
(induction des enzymes CYP450)

Les concentrations de voriconazole
peuvent augmenter ou diminuer lors
de la co-administration avec du
darunavir associé au cobicistat.
(inhibition des enzymes du CYP450)

Le voriconazole ne doit pas
étre coadministré a du
darunavir boosté sauf si une
évaluation du rapport
bénéfice/risque justifie
I’utilisation du voriconazole.

Fluconazole
Isavuconazole
Itraconazole
Posaconazole

Non étudié. Le darunavir boosté peut
augmenter les concentrations
plasmatiques de I’antifongique. Le
posaconazole, I’isavuconazole,
I’itraconazole ou le fluconazole
peuvent augmenter les concentrations

La prudence est justifiée et une
surveillance clinique est
recommandée. Lorsqu’une co-
administration est nécessaire, la
dose journaliére d’itraconazole ne
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Clotrimazole

du darunavir. (inhibition du CYP3A
et/ou de la P-gp)

Non étudié. L utilisation
concomitante de clotrimazole par
voie systémique et du darunavir
boosté peut augmenter les
concentrations plasmatiques du
darunavir et/ou du clotrimazole.
darunavir ASCoan 1 33 % (sur la base
d’un modéle pharmacocinétique de
population)

doit pas dépasser 200 mg.

&

MEDICAMENTS ANTIGOUTTEUX

80/480 mg, 6 doses 4 0, 8,
24, 36, 48, et 60 heures

Colchicine Non étudié. L’utilisation Une réductio cdela
concomitante de la colchicine et de colchicine o@ten’uption
darunavir boosté peut augmenter du traitement g@ha colchicine
I’exposition a la colchicine. estre ndée chez les
(inhibition du CYP3A et/ou de la P- | pati ygc une fonction
gp) al épatique normale si

ement par du darunavir

sté est nécessaire.
"utilisation concomitante de

\ arunavir boosté et de

colchicine chez les patients

atteints d’insuffisance
L N @ hépatique ou rénale est contre-
indiquée (voir rubriques 4.3 et

Q 4.4).

ANTIPALUDIQUES

Artéméther/ artéigleth Cl16% Le darunavir boosté et

Luméfantrine er Crnin <> artéméther/luméfantrine

ther Cinax | 18%
oartémisinine ASC | 18%
dihydroartémisinine Cpin <>
dihydroartémisinine Cmax | 18%
luméfantrine ASC 1 175%
luméfantrine Cmin T 126%
luméfantrine Cpax T 65%
darunavir ASC <
darunavir Cmin | 13%
darunavir Cpax <>

peuvent étre utilisés en
association sans adaptation
posologique ; cependant, en
raison de l'augmentation de
I'exposition a la luméfantrine,
l'association doit étre utilisée
avec prudence.

YCOBACTERIENS

ifampicine
Rifapentine

Non étudié. La rifapentine et la
rifampicine sont des puissants
inducteurs du CYP3A etil a été
montré que la rifapentine et la
rifampicine provoquaient
d’importantes diminutions des
concentrations d’autres inhibiteurs de
protéase, ce qui peut entrainer un
échec virologique et le
développement de résistances

L’association de la rifapentine
et de darunavir boosté n’est
pas recommandée.

L’association de la rifampicine
et de darunavir boosté est
contre-indiquée (voir rubrique
4.3).
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(induction de I’enzyme CYP450).
Lors d’essais, avec d’autres anti-
protéases associées a une faible dose
de ritonavir, visant & compenser cette
diminution d’exposition par une
augmentation de dose, une fréquence
¢levée de réactions hépatiques a été

observée avec la rifampicine. .
Rifabutine rifabutine ASC™" 1 55% Une réduction de la dose de
150 mg un jour sur deux rifabutine Cin 1T ND rifabutine de 75% par rap

rifabutine Cax <> a la dose habituelle de 3

darunavir ASC 1 53% mg/jour (soit rifabutiigql

darunavir Cmin T 68% mg un jour sur deux gt

darunavir Cmax T 39% surveillance accrigydegeffets

" somme des formes actives de la indésirables a

rifabutine (molécule mére + rifabutine estj e chez les

métabolite 25-O-désacétylé)

L’¢étude d’interaction a montré une
exposition systémique quotidienne a
la rifabutine comparable entre le

traitement par la rifabutine seule a
dose de 300 mg une fois par goair et

traitement par la rifabutine ose
de 150 mg un jour sur de a
du darunavir/ritonavi 00
mg deux fois parfgu

I’exposition q

meétabolite,actif 3§-O-
désacét %ﬂine. De plus, I’ASC
edes formes actives de la

¢ (molécule meére +

lite 25-O-désacétyle) a été
liée par 1,6, tandis que la Cmax
r&Rtait comparable.

Aucune donnée sur la comparaison
avec la dose de référence de 150 mg
une fois par jour n’est disponible.

(La rifabutine est un inducteur et un
substrat du CYP3A). Une
augmentation de 1’exposition
systémique au darunavir a été
observée lorsque le darunavir
coadministré avec 100 mg de
ritonavir était co-administré avec 150
mg de rifabutine un jour sur deux.

patientgmecevant 1’ association
%navir co-

s avec le ritonavir.
agjde problémes de
Srance, une augmentation
pplémentaire de
“espacement des doses de
rifabutine et/ou une
surveillance des
concentrations de rifabutine
doivent étre envisagées. Les
recommandations officielles
doivent étre prises en compte
pour le traitement de la
tuberculose chez les patients
infectés par le VIH. Sur la
base du profil de tolérance de
darunavir/ritonavir,
I’augmentation de
I’exposition au darunavir en
présence de rifabutine ne
nécessite pas une adaptation
posologique de
darunavir/ritonavir.

Sur la base d’une modélisation
pharmacocinétique, cette
réduction de la dose de 75%
s’applique également aux
patients recevant la rifabutine
a des doses autres que 300
mg/jour.

La co-administration de
darunavir associé au cobicistat
avec la rifabutine n’est pas
recommandée.

ANTICANCEREUX
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Dasatinib
Nilotinib
Vinblastine
Vincristine

Evérolimus
Irinotécan

Non étudié. Le darunavir boosté est
susceptible d’augmenter les
concentrations plasmatiques de ces
anticancéreux.

(inhibition du CYP3A)

Les concentrations de ces
médicaments peuvent étre
augmentées lors de la
coadministration avec du
darunavir boosté conduisant a
un risque accru d’effets
indésirables habituellement
associés a ces médicaments.
La prudence est nécessaire ~ ®
lorsque I’un de ces
anticancéreux est associé J
darunavir boosté.

L’utilisation conco e
I’évérolimus o ’irfitotécan
et de darunalir € n’est

pas recomma 4

ANTI-PSYCHOTIQUES/NEUROLEPTIQUES

&

Quétiapine Non étudié. Le darunavir boosté *ad i E%ration concomitante
est susceptible d’augmenter les c navir boosté et de la
concentrations plasmatiques de tiapine est contre-indiquée
ces anti-psychotiques. ar elle peut augmenter la
(inhibition du CYP3A) \ oxicité liée a la quétiapine.

Des concentrations élevées de
quétiapine peuvent entrainer
\ @ un coma (voir rubrique 4.3).

Perphénazine Non étudié. Le navir boosté est | Une diminution de la

Rispéridone susceptible d mawmter les posologie peut étre nécessaire

Thioridazine concentigsions psmatiques de ces pour ces médicaments
antips yJues lorsqu’ils sont coadministrés
(inhq u CYP3A, du CYP2D6 avec du darunavir boosté.

aP-gp) o .
. L’administration concomitante

Lurasidone . ,

. . de darunavir boosté avec la

Pimozide . . .

) lurasidone, le pimozide ou le

Sertindole

sertindole est contre-indiquée
(voir rubrique 4.3).

B-BLOQUANT
Carvédilol
Mét(‘)rol
Tim:

Non étudié. Le darunavir boosté est
susceptible d’augmenter les
concentrations plasmatiques de ces
B— bloquants.

(inhibition du CYP2D6)

Une surveillance clinique est
recommandée lors de la
coadministration de darunavir
boosté et des f—bloquants.
Une plus faible posologie du
B-bloquant doit étre
envisagée.

INHIBITEURS DE CANAUX CALCIQUES

Amlodipine
Diltiazem
Félodipine
Nicardipine
Nifédipine
Vérapamil

Non étudié. Le darunavir boosté est
susceptible d’augmenter les
concentrations plasmatiques des
inhibiteurs de canaux calciques.
(inhibition du CYP3A et/ou du
CYP2D6)

Une surveillance clinique des
effets thérapeutiques et
secondaires est recommandée
lorsque ces médicaments sont
co-administrés avec du
darunavir boosté.
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CORTICOSTEROIDES

Corticostéroides
principalement métabolisés
par le CYP3A

(incluant la bétaméthasone, le
budésonide, le fluticasone, le
mométasone, la prédnisone et
le triamcinolone)

Fluticasone : au cours d’une étude
clinique conduite chez des sujets
sains, au cours de laquelle le
ritonavir sous forme de capsules a été
administré a la posologie de 100 mg
deux fois par jour en association avec
50 pg de propionate de fluticasone
par voie nasale (4 fois par jour)
pendant sept jours, les concentrations
plasmatiques de propionate de
fluticasone ont augmenté
significativement, alors que les taux
de cortisol endogeéne ont diminué
d’environ 86% (avec un intervalle de
confiance a 90% : 82 a 89%). Des
effets plus importants sont attendus
lorsque le fluticasone est inhalé. Des
effets systémiques liés a la
corticothérapie tels qu’un syndrome
de Cushing et une inhibition des
fonctions surrénaliennes ont été
rapportés chez des patients rgcgvant
du ritonavir et du fluticason %
ou administré par voie na €
effets d’une expositio juc
élevée du ﬂutica@e@ taux
plasmatiques degigtona e sont pas
encore connu

Autres c&téroi‘des : interaction
non § . Ies concentrations
aques de ces médicaments
t étre augmentées lorsqu’ils
co-administrés avec du
darunavir boosté, ce qui entraine une

réduction des concentrations du
cortisol sérique

L’utilisation concomitante de
darunavir boosté et de
corticostéroides (toutes voies
d'administration) qui sont
métabolisés par le CYP3A
peut augmenter le risque de
développement d’effets
systémiques des
corticostéroides, y compris |
syndrome de Cushing et
suppression surrénali
co-administration a
corticostéroides

patie ignt supérieurs aux
ris : el cas celui-ci
it ¢Rg surveillé pour
r d’éventuels effets
émiques des
orticostéroides.

’autres corticostéroides,
moins dépendants du
métabolisme du CYP3A, par
exemple la béclométhasone
doivent étre envisagés, en
particulier pour I’utilisation &
long terme.

Dexaméthas®ne far Wie
systemique

%,

Non étudié. Le dexaméthasone peut
diminuer I’exposition au darunavir.
(induction du CYP3A)

Le dexaméthasone par voie
systémique doit étre utilisé
avec précaution lorsqu’il est
associé a du darunavir boosté.

ANJAGONISTES DES RECEPTEURS DE L’ENDOTHELINE

Bosentan

Non étudié. L utilisation
concomitante du bosentan et du
darunavir boosté peut augmenter les
concentrations plasmatiques du
bosentan.

Le bosentan est susceptible de
diminuer les concentrations
plasmatiques du darunavir et/ou de
son booster pharmacocinétique.

En cas d’administration
concomitante avec du
darunavir et une faible dose de
ritonavir, la tolérance du
bosentan doit étre surveillée.

La co-administration de
darunavir associé au cobicistat
et du bosentan n’est pas
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(induction du CYP3A).

recommandée.

ANTIVIRAUX A ACTION DIRECTE SUR LE VIRUS DE L’HEPATITE C (VHC)

Inhibiteurs de protéase NS3-4A

-

Elbasvir/grazoprevir

Le darunavir boosté peut augmenter
I’exposition au grazoprevir
(inhibition du CYP3A et de
I’OATP1B)

L’utilisation concomitant
darunavir boosté et

d’elbasvir/grazopre N
contre-indiquée (@ que

Glécaprévir/pibrentasvir

En théorie, darunavir boosté
peut augmenter 1’exposition
au glécaprévir et au
pibrentasvir (inhibition de la
P-gp, de la BCRP et/ou de
I’OATP1B1/3).

La co-administ®ion de
darun@ osté avec
%ﬂ' pibrentasvir n’est

€ mandée.

PRODUITS A BASE DE PLANTES

Millepertuis (Hypericum
perforatum)

Non étudié. Le millepert
diminuer les congent
plasmatiques de i&u@u de
son booster ph: ocinétique.
(inducti(@@)

Le darunavir boosté ne doit
pas étre utilisé avec des
produits contenant du
millepertuis (Hypericum
perforatum), (voir rubrique
4.3). Chez un patient prenant
déja du millepertuis, il
convient d’arréter le
millepertuis et, si possible, de
controler la charge virale.
L’exposition au darunavir (et
également 1’exposition au
ritonavir) peut augmenter a
I’arrét du millepertuis. L’effet
inducteur peut persister
pendant au moins 2 semaines
aprés I’arrét du traitement par
le millepertuis.

URS DE L’HMG CO-A REDUCTASE

Non étudié. 11 est attendu que les
concentrations plasmatiques de la
lovastatine et de la simvastatine
soient augmentées de maniére
importante lorsqu’ils sont co-

administrés avec du darunavir boosté.

(inhibition du CYP3A)

L’augmentation des
concentrations plasmatiques de
la lovastatine et de la
simvastatine peut provoquer
des myopathies, incluant des
rhabdomyolyses. L utilisation
concomitante de darunavir
boosté avec la lovastatine et la
simvastatine est donc contre-

indiquée (voir rubrique 4.3).
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Atorvastatine
10 mg une fois par jour

atorvastatine ASC 1 3-4 fois
atorvastatine Cmin T =5,5-10 fois
atorvastatine Cmax T =2 fois
*darunavir/ ritonavir

atorvastatine ASC 1 290 %
atorvastatin Cax 1 319 %
atorvastatine Cppin ND

“avec darunavir/cobicistat 800/150 mg

Lorsque 1’administration
d’atorvastatine et de darunavir
boosté est souhaitée, il est
recommandé de débuter par
une dose d'atorvastatine de 10
mg une fois par jour. Une
augmentation progressive de la
dose d’atorvastatine peut étre ¢
envisagée en fonction de la
réponse clinique.

Pravastatine
40 mg en dose unique

pravastatine ASC 1 81%!
pravastatine Cmin ND

pravastatine Cmax T 63%

| une augmentation jusqu’a 5 fois a
été observée chez un nombre limité
de sujets

Rosuvastatine
10 mg une fois par jour

rosuvastatine ASC 1 48%
rosuvastatine Crax 1 144%|

|| sur la base des données pulljges
avec darunavir/ritonavir

rosuvastatine ASC 1 e
rosuvastatine Cmm %
rosuvastatine C D

§

‘avec darunavigcobRgistat 800/150 mg

Lorsque 1’associatio de
pravastine et de da &
boosté est souhaitée, Qhe

recommandé
dose de pravst,
la plus faible le et
d’aug r les doses jusqu’a

Iefégt i#lue recherché tout
surfgillant la tolérance.

e I’administration de la
suvastatine et de darunavir
00sté est nécessaire, il est
recommandé de débuter par la
dose de rosuvastatine la plus
faible possible et d’augmenter
la dose jusqu’a obtention de
I’effet clinique recherché tout
en surveillant la tolérance.

AUTRES HYPOLIPIDEMIANTS

Lomitapide

En %?,ie darunavir boosté
’ gmenter 1’exposition au
aiflpide en cas de co-

inistration.
(inhibition du CYP3A)

La co-administration est
contre-indiquée (voir
rubrique 4.3)

LCEPTEURS H,

*darunavir ASC <«
*darunavir Cpin <
#darunavir Cpax <>

Le darunavir boosté peut étre
coadministré avec les
antagonistes des récepteurs H»
sans adaptation posologique.

Sirolimus
Tacrolimus

Evérolimus

Non étudié. L exposition a ces
immunosuppresseurs sera augmentée
en cas de co-administration avec du
darunavir boosté.

(inhibition du CYP3A)

Un suivi des concentrations de
I’agent immunosuppresseur
doit étre réalisé en cas de
coadministration.

L’utilisation concomitante de
I’évérolimus et de darunavir
boosté n’est pas recommandée.

AGONISTES BETA INHALES
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Salmétérol

Non étudié. L’utilisation
concomitante du salmétérol et
du darunavir boosté peut
augmenter les concentrations
plasmatiques du salmétérol.

L’utilisation concomitante du
salmétérol et de darunavir
boosté n’est pas recommandée.
Cette association peut
entrainer une augmentation du
risque d’événement indésirable
cardiovasculaire avec le
salmétérol, incluant un *
allongement du QT, des
palpitations et une tachycardr
sinusale.

ANALGESIQUES OPIOiDE

S/ TRAITEMENT DE SUBSTITUTION

M¢éthadone

Dose individuelle allant de 55
mg a 150 mg une

fois par jour

R(-) méthadone ASC | 16%
R(-) méthadone Cmin | 15%
R(-) méthadone Crax | 24%

Le darunavir/ cobicistat peut, &
I’inverse, augmenter les
concentrations plasmatiques de la

méthadone (voir le RCP du
cobicistat). \
7,

Aucune adaptati
posologique adone
n’est nécess@ de
I’initiaggn de 1
coa n%tion avec du

ru oosté. Cependant,

ptation posologique de
éthadone peut étre

écessaire lors d’une co-

dministration au long cours.
En conséquence, une
surveillance clinique est
recommandée, puisqu’il peut
étre nécessaire d’adapter le
traitement d’entretien chez
certains patients.

Buprénorphine/naloxone 8/2
mg—16/4 mg une fois par jour

bupré &ASC 1 11%
bup@ne Conin <
hine Cmax | 8%

%rénorphine ASC 1

% norbuprénorphine Cpin 1
71% norbuprénorphine Cmax 1
36% naloxone ASC <
naloxone Cpin ND

naloxone Cax <>

La significativité clinique de
I’augmentation des parametres
pharmacocinétiques de la
norbuprénorphine n’a pas été
établie. Une adaptation de la
posologie de la buprénorphine
lors de la co-administration
avec du darunavir boosté
n’apparait pas nécessaire mais
une surveillance clinique
attentive des signes de toxicité
aux opioides est
recommandée.

En théorie, le darunavir boosté peut
augmenter les concentrations
plasmatiques de ces analgésiques.
(inhibition du CYP2D6 et/ou

du CYP3A)

Une surveillance clinique est
recommandée en cas de co-
administration du darunavir
boosté et de ces analgésiques.

CONTRACEPTIFS A BASE

D’OESTROGENES
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Drospirénone
Ethinylestradiol

(3 mg/0,02 mg une fois par
jour)

Ethinylestradiol
Noréthistérone

35 pg/1 mg une fois par jour

drospirénone ASC 1 58 %°
drospirénone Cpin ND°
drospirénone Ciax 1 15 %°
éthinylestradiol ASC 4 30 %°
éthinylestradiol Cpin ND*
éthinylestradiol Cax ¥ 14 %°
€avec darunavir/cobicistat

éthinylestradiol ASC | 44%"
éthinylestradiol Cin | 62% "
éthinylestradiol Cpax | 32%"
noréthistérone ASC | 14%"
noréthistérone Cumin | 30%"
noréthistérone Cpax <> "

P avec darunavir/ritonavir

Lorsque le darunavir est co-
administré avec un produit
contenant de la drospirénone,
une surveillance clinique est
recommandée en raison du

risque d’hyperkaliémie. ‘Q

Des mesures contraceptives

9
alternatives ou
supplémentaires sont
recommandées lorsq
contraceptifs a ba%

d’cestrogéne sontdgo-
administrés gfcduerunavir
boosté. Les sig .Q iniques de

déficitgm cestrogenes doivent
étr 11s chez les
ticgs recevant des

nes en tant que
ement hormonal
ubstitutif.

ANTAGONISTES OPIOIDE

S

Naloxegol

Non étudié.

\

La co-administration de
darunavir boosté et du
naloxegol est contre-indiquée.

INHIBITEURS DE LA PHOSPHODI STE@TYPE 5 (PDE-5)

Dans le traitement des
troubles de 1’érection
Avanafil

Sildénafil

Tadalafil

Vardénafil

ne étude d’interaction”,
¢ une exposition

ue au sildénafil comparable

sfine prise unique de 100 mg de

nafil administré seul et apres une
rise unique de 25 mg de sildénafil

coadministré avec du darunavir et

une faible dose de ritonavir.

Au cour:

L’association de 1’avanafil et
de darunavir boosté est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3).
L’utilisation concomitante des
autres inhibiteurs de la PDES
pour le traitement des troubles
de I’érection et de darunavir
boosté doit se faire avec
précaution. Si un traitement
par sildénafil, vardénafil ou
tadalafil est indiqué en
coadministration a du
darunavir boosté, les
posologies recommandées sont
les suivantes : sildénafil a dose
unique ne dépassant pas 25 mg
sur 48 heures, vardénafil a
dose unique ne dépassant pas
2,5 mg sur 72 heures ou
tadalafil a dose unique ne
dépassant pas 10 mg sur 72
heures.
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Dans le traitement de
I’hypertension artérielle
pulmonaire

Sildénafil

Tadalafil

Non étudié. L utilisation
concomitante du sildénafil ou du
tadalafil utilisé dans le traitement de
I’hypertension artérielle pulmonaire
et de darunavir boosté peut
augmenter les concentrations
plasmatiques du sildénafil ou du
tadalafil.

(inhibition du CYP3A)

Y 4

Il n’a pas été établi de dose
efficace et bien tolérée du
sildénafil utilisé dans le
traitement de 1’hypertension
artérielle pulmonaire co-
administré avec du darunavir
boosté. Le risque
d’événements indésirables
associés au sildénafil (incluan®
troubles visuels, hypotension,
érection prolongée et syncgge
est plus élevé. C’est gouy -‘@
la coadministration d
darunavir boosté et
sildénafil lorsqu’ Ngst J¥ilisé
dans le traitegicydc
I’hypertension@cfrielle

pulm ¢ est contre-indiquée
(voy idhe 4.3).
c inistration du

utilisé dans le
ptement de I’hypertension
rtérielle pulmonaire avec du
darunavir boosté n’est pas
recommandée.

INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS

Oméprazole
20 mg une fois par jour

“darunavir ASC g%
*darunavir Cpi
#daruna\Q

Le darunavir boosté peut étre
coadministré avec les
inhibiteurs de la pompe a
protons sans adaptation
posologique.

Qo

SEDATIFS/HYPNOTIQUES
Diazépam
Estazolam

Buspirone
Clorazépate

Flurazépam ¢ &
Midazola i
parentéral
Zold

tudié. Les sédatifs/hypnotiques
sOht fortement métabolisés par le
CYP3A. La co-administration avec
du darunavir boosté peut entrainer
une forte augmentation des
concentrations de ces médicaments.

Si le midazolam par voie parentérale
est co-administré avec du darunavir
boosté, ceci peut entrainer une
importante augmentation de la
concentration de cette
benzodiazépine. Les données sur
I’utilisation concomitante du
midazolam administré par voie
parentérale avec d’autres inhibiteurs
de protéase semblent indiquer une
possible augmentation, de 3 a 4 fois,

des taux plasmatiques du midazolam.

Une surveillance clinique est
recommandée lors de la
coadministration de darunavir
boosté avec ces
sédatifs/hypnotiques et une
réduction de la posologie des
sédatifs/hypnotiques doit étre
envisagée.

Si le midazolam par voie
parentérale est co-administré
avec du darunavir boosté, cela
doit étre réalisé dans une unité
de soins intensifs (USI) ou
dans une structure similaire
afin d'assurer une surveillance
clinique étroite et une prise en
charge médicale appropriée en
cas de dépression respiratoire
et/ou de sédation prolongée.
Une adaptation posologique
du midazolam doit étre

28



envisagée, particuliérement si
plus d’une dose de midazolam
est administrée.

Midazolam (par voie orale)

. L’association de darunavir
Triazolam

boosté avec le triazolam ou le ‘

midazolam par voie orale est @
contre-indiquée (voir rubrique‘ 6

4.3).

TRAITEMENT DE L’EJACULATION PRECOCE

Dapoxétine Non étudié. La co- admmlstratlon@

darunavir boosté av

dapoxétine est coRgre-iquée.
MEDICAMENTS UROLOGIQUES
Fésotérodine Non étudié. Utilis ¢ précaution.
Solifénacine Su effets
igdés es de la fésotérodine
0 solifénacine, une

ction de la dose de la

Esotérodine ou de la

olifénacine peut étre

nécessaire.

# Les études ont été menées avec des doses inférieures auX#Os@s de darunavir recommandées ou
avec des schémas posologiques différents (V01r b -2’ Posologie).

1 L’efficacité et la sécurité d’emploi du darunav1r a o 00 mg de ritonavir et a d’autres IP du
VIH (par exemple, (fos) amprénavir et tipra ont pas été établies chez les patients infectés
par le VIH. Conformément aux reco T‘Q s de traitement en vigueur, une bithérapie par des

t pas r

inhibiteurs de protéase n’est générale commandée.

1 L’étude a été menée avec du fuv énofovir disoproxil a 300 mg une fois par jour.
4.6 Fertilité, grossesse et allai@

Grossesse

En régle générale, lorsqu ysion est prise d'utiliser des médicaments antirétroviraux pour le
traitement de l'infecti chez les femmes enceintes et par conséquent réduire le risque de
transmission vertic au nouveau-né, les données chez 1’animal ainsi que l'expérience
clinique chezdes nceintes doivent étre prises en compte.

Il n’existe es adéquates et bien contrdlées concernant I’issue de la grossesse sous le

darurfhy femmes enceintes. Les études chez I’animal n’ont pas montré d’effets déléteres
gestation, le developpement embryonnaire ou feetal, I’accouchement ou le

navir co-administré avec une faible dose de ritonavir ne doit étre utilisé pendant la grossesse
si le bénéfice attendu justifie le risque potentiel.

q
@ Le traitement par darunavir/cobicistat 800/150 mg pendant la grossesse entraine une faible exposition
au darunavir (voir rubrique 5.2), ce qui peut s’accompagner d’un risque accru d’échec thérapeutique et
d’un risque accru de transmission du VIH a I’enfant. Le traitement par darunavir/cobicistat ne doit pas
étre instauré pendant la grossesse et les femmes ayant débuté une grossesse pendant un traitement par
darunavir/cobicistat doivent changer de traitement (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Allaitement
Le passage éventuel du darunavir dans le lait maternel humain n’est pas connu. Des études menées
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chez le rat ont montré que le darunavir était excrété dans le lait et a doses élevées (1 000 mg/kg/jour)
entrainait une toxicité. En raison du risque de transmission du VIH et des effets indésirables possibles
chez les nourrissons allaités, les méres recevant Darunavir Krka d.d. doivent étre informées qu’elles ne
doivent allaiter en aucun cas.

Fertilité

Il n’y a pas de données disponibles chez I’Homme sur 1’effet du darunavir sur la fertilité. Aucun effet
sur I’accouplement ou la fertilité du rat n’a été observé avec le darunavir (voir rubrique 5.3).

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines K
Le darunavir co-administré avec du cobicistat ou du ritonavir n’a aucun effet ou qu’un effet O
négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines. Cependant, des

vertiges ont été rapportés chez certains patients recevant un traitement par du darunavir co-Sgminmstré

avec du cobicistat ou du ritonavir. Ceci doit étre pris en compte pour 1’évaluation de I’ un

patient a conduire des véhicules ou a utiliser des machines (voir rubrique 4.8).

4.8 Effets indésirables 6

Résumé du profil de sécurité d’emploi

Au cours du programme de développement clinique (N=2 613 pap ¢-traités ayant débuté un

traitement par du darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jou' % des patients ont présenté

au moins un effet indésirable. La durée moyenne d’exposition®ue traitefgnt des patients était de

95,3 semaines. Les effets indésirables les plus fréquents rapp®gtés dans les essais cliniques et par
)

notifications spontanées sont : diarrhée, nausées, éruptio ee, céphalées et vomissements. Les
effets indésirables graves les plus fréquents sont ; in rénale aigué, infarctus du myocarde,
syndrome inflammatoire de restauration immui%ailgf tltombocytopénie, ostéonécrose, diarrhée,

mg une fois par jour chez les patients e traitement était similaire a celle observée avec du
darunavir/ritonavir 600/100 mg deux jour chez les patients pré-traités a I’exception des nausées
qui ont été observées plus fréque hez les patients naifs de traitement. Il s’agissait de nausées
d’intensité légeére. Aucune nouvel ée de tolérance n’a été identifiée lors de I’analyse des données
a 192 semaines chez les pati de traitement traités par du darunavir/ritonavir 800/100 mg une
fois par jour pendant une oYenne de 162,5 semaines.

hépatite et fievre. Q
L’analyse des données a 96 semaines a mﬁm sécurité d’emploi du darunavir/ritonavir 800/100
a

Au cours de I’essai cl@ phase III GS-US-216-130 avec du darunavir/cobicistat (N= 313 patients
naifs et pré-traitéglf; OGP des patients pré-traités ont eu au moins un effet indésirable. La durée de
traitement 190 éta@it de 58,4 semaines. Les effets indésirables les plus fréquemment reportés étaient
: diarrhée Ko Nausées (23 %) et éruptions cutanées (16 %). Les effets indésirables graves étaient :
diabége, h @ psibilité (médicamenteuse), syndrome inflammatoire de restauration immunitaire,
érupti Ces et vomissements.

ur Wus d’informations sur le cobicistat, consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit du
oDigistat.

Liste des effets indésirables sous forme de tableau

Les effets indésirables sont listés par classe de systémes organes et par catégorie de fréquence. Au sein
de chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de
gravité. Les catégories de fréquence sont définies de la maniére suivante : trés fréquent (=1/10), fréquent
(>1/100 a <1/10), peu fréquent (=1/1 000 a <1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) et fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Effets indésirables rapportés avec du darunavir/ritonavir au cours des essais cliniques et apres la mise
sur le marché.
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Classe de systemes Effet indésirable
d’organes MedDRA
Catégorie de fréquence

Infections et infestations

peu fréquent herpes simplex

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

peu fréquent thrombocytopénie, neutropénie, anémie, leucopénie
rare Hyperéosinophilie

Affections du systeme immunitaire

eu fréquent syndrome inflammatoire de restauration immunitaire, hypersegsib
Y y
(médicamenteuse)

Affections endocriniennes

Troubles du métabolisme et de la nutrition

peu fréquent ‘ hypothyroidie, augmentation de la thyréostimuline san@

fréquent diabéte, hypertriglycéridémie, hypercholestéroléme, hyperlipidémie
peu fréquent goutte, anorexie, diminution de I’appétit, pe %ﬂs, prise de
i n

poids, hyperglycémie, insulinorésistange, gimiMut10n des lipoprotéines
de haute densité, augmentation de l’apx dipsie, augmentation

de la lactate déshydrogénase sangui

Affections psychiatriques

fréquent insomnie \

peu fréquent dépression, désorientatj %é, troubles du sommeil, réves
anormaux,caucheI&s, ution de la libido

rare état confusionn@les de I’humeur, agitation
Affections du systeme nerveux &p

athie périphérique, sensations vertigineuses

€ n, troubles de la mémoire, somnolence

fréquent céphalé
peu fréquent lé@,:aresthésie, hypoesthésie, dysgueusie, troubles de

rare ncope, convulsion, agueusie, troubles du rythme des phases du

peu fréquent, ¢

sommeil
Affections oculairt)

\ hyperémie conjonctivale, sécheresse oculaire
trouble de la vision

eille et du labyrinthe

‘ Vertiges

cardiaques

quent infarctus du myocarde, angine de poitrine, allongement de I’intervalle
QT, tachycardie

rare infarctus aigu du myocarde, bradycardie sinusale, palpitations

Affections vasculaires

peu fréquent ‘ hypertension, rougeurs

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

peu fréquent dyspnée, toux, épistaxis, irritation de la gorge
rare Rhinorrhée
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Affections gastro-intestinales

trés fréquent

fréquent

peu fréquent

rarc

diarrhée,

vomissements, nausées, douleurs abdominales, augmentation de
I’amylase sanguine, dyspepsie, distension abdominale, flatulences

pancréatite, gastrite, reflux gastro-oesophagien, stomatite aphteuse,
haut le ceeur, sécheresse buccale, géne abdominale, constipation,
augmentation de la lipase, éructation, dysesthésie orale

stomatite, hématémeése, chéilite, 1évres séches, langue chargée

Affections hépatobiliaires

fréquent

peu fréquent

augmentation de I’alanine aminotransférase

hépatite, hépatite cytolytique, stéatose hépatique, hépatogacatlic
augmentation des transaminases, augmentation de 1’as
aminotransférase, augmentation de la bilirubine sanguin

augmentation des phosphatases alcalines sanguigfe gmentation de la
gamma-glutamyltransférase

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

fréquent

peu fréquent

rarc

indéterminée

éruptions cutanées (comprenant le ty, aire, maculopapulaire,
papulaire, érythémateux et pruriginé rit

ée géncralisée, dermatite allergique,
hydrose, sueurs nocturnes, alopécie,

cedéme de Quincke, éruptio
urticaire, eczéma, érythém
acné, peau séche, I{g

DRESS, syndro Stevens-Johnson, érythéme multiforme,
dermatite, derm3jte s8borrhéique, 1ésion de la peau, xérodermie

yell (nécrolyse épidermique toxique) , pustulose

gue aigué généralisée

ques

peu fréquent

rare
Affections dusei

s, ostéonécrose, spasmes musculaires, faiblesse musculaire,
algie, douleurs aux extrémités, ostéoporose, augmentation de la
¢atine phosphokinase sanguine,

raideur musculo-squelettique, arthrite, raideur articulaire

oles urinaires

insuffisance rénale aigu€, insuffisance rénale, néphrolithiase,
augmentation de la créatininémie, protéinurie, bilirubinurie, dysurie,
nycturie, pollakiurie

diminution de la clairance rénale de la créatinine

wis des organes de reproduction et du sein

dysfonctionnement érectile, gynécomastie

bubles généraux et anomalies au site d’administration

@ fréquent

peu fréquent

rare

asthénie, fatigue

pyrexie, douleur thoracique, cedémepériphérique, malaise, sensation de
chaleur, irritabilité, douleur

frissons, sensation d’état anormal, xérosis

Effets indésirables observés avec du darunavir/cobicistat chez les patients adultes
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Classe de systemes Effet indésirable
d’organes MedDRA
Catégorie de fréquence

Affections du systeme immunitaire

fréquent hypersensibilité¢ (médicamenteuse)

peu fréquent syndrome inflammatoire de restauration immunitaire

Troubles du métabolisme et de la nutrition

fréquent anorexie, diabéte, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie,
hyperlipidémie

Affections psychiatriques

fréquent réves anormaux

Affections du systéme nerveux

Tres fréquent mal de téte

Affections gastro-intestinales 6

treés fréquent diarrhée, nausées,

fréquent vomissements, douleurs abdominales 10n abdominale,

dyspepsie, flatulences, augmentatiof§ x d’enzyme pancréatique

peu fréquent pancréatite aigué

Affections hépatobiliaires

fréquent augmentation de taQ( ¢ hépatique
peu fréquent hépatite*, hépati tolytique™®

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Tres fréquent éruptions nées (comprenant le type maculaire, maculopapulaire,

fréquent o egle Quincke, prurit, urticaire,

rare RESS*, syndrome de Stevens-Johnson*,

indéterminée ¢ syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique) *, pustulose

exanthématique aigué généralisée™®

-squelettiques et systémiques

Myalgies,

ostéonécrose*

jons des organes de reproduction et du sein

pN fréquent gynécomastie®
@ Troubles genéraux et anomalies au site d’administration
fréquent fatigue
peu fréquent asthénie
Investigation
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fréquent augmentation de la créatininémie ‘

* ces effets indésirables n’ont pas été rapportés dans les essais cliniques du darunavir/cobicistat mais
ont été observés avec le traitement par du darunavir/ritonavir et sont susceptibles d’apparaitre également
avec du darunavir/cobicistat aussi. ‘

Description des effets indésirables particuliers @
L 2

Eruptions cutanées

Dans les essais cliniques, les éruptions cutanées étaient principalement Iégeres a modérées, suwenanQ
principalement au cours des quatre premieres semaines de traitement et disparaissant avec la pour

du traitement. En cas de réaction cutanée sévére voir la mise en garde en rubrique 4.4. Dans u %
a un seul bras évaluant du darunavir 800 mg une fois par jour associé au cobicistat 150 mg u
jour avec d’autres antirétroviraux, 2,2 % des patients ont arrété leur traitement en raison
cutanées.

Au cours du développement clinique du raltégravir chez les patients pré-traités,
ont été plus fréquemment observées avec les associations contenant du darunavi
qu’avec les associations contenant du darunavir/ritonavir sans raltégrdWg
darunavir/ritonavir, quel que soit le lien de causalité établi avec le mé
considérées par I’investigateur comme liées au traitement sont survep
Les fréquences des éruptions cutanées ajustées a la durée d’expositi ¢ respectivement de 10,9,
4,2 et 3,8 pour 100 patient-années (PA) quel que soit le lien ge,causMggéétabli ; et respectivement de
2,4, 1,1 et 2,3 pour 100 PA pour les éruptions liées au traitemerffk.es érup®ions cutanées observées dans
les études cliniques ont été d’intensité 1égeére a modérée et f o entrainé d’arrét de traitement (voir

rubrique 4.4). @

Parametres métaboliques

Une augmentation du poids corporel ainsi qugfdeNgaux de lipides et de glucose sanguins peuvent
survenir au cours d'un traitement antirétro@/ W, rubrique 4.4).

eérup®¥ns cutanées
vir + raltégravir
raltégravir sans
s éruptions cutanées
fréquences similaires.

Troubles musculo-squelettiques

Une augmentation des taux de CP
été rapportés avec 1’utilisation de
inhibiteurs nucléosidiques de
Des cas d’ostéonécrose on
connus, un stade avancé
long cours. Leur fréqufn

Syndrome in @e de restauration immunitaire
Chez les p & ctés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévére au moment de

aitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire a des
unistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaitre. Des maladies auto-immunes
aladie de Basedow et I'hépatite auto-immune) ont également été rapportées ; cependant, le
arition décrit est plus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois aprés
tautation du traitement (voir rubrique 4.4).

myalgies, des myosites et, rarement, une rhabdomyolyse ont
1urs de protéase, en particulier lors de 1’association avec les
tase inverse.
g rafportés en particulier chez les patients ayant des facteurs de risques
adie liée au VIH ou un traitement par association d’antirétroviraux au
urvenue n’est pas connue (voir rubrique 4.4).

Sdignement chez les patients hémophiles
Des cas d’augmentation des saignements spontanés ont été rapportés chez des patients hémophiles
recevant des inhibiteurs de protéase (voir rubrique 4.4).

Population pédiatrique

L’évaluation de la sécurité d’emploi du darunavir en association avec du ritonavir dans la population
pédiatrique est basée sur 1I’analyse a 48 semaines des données de sécurité d’emploi issues de trois essais
de phase II. Les populations de patients suivantes ont été évaluées (voir rubrique 5.1) :

- 80 enfants et adolescents dgés de 6 a 17 ans et pesant au moins 20 kg, infectés par le VIH-1 et
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pré-traités par des ARV qui ont regu des comprimés de darunavir avec une faible dose de ritonavir
deux fois par jour en association avec d’autres médicaments antirétroviraux.

- 21 enfants 4gés de 3 a < 6 ans et pesant de 10 kg a <20 kg (dont 16 pesant del5 kg a <20 kg),
infectés par le VIH-1 et pré-traités par des ARV qui ont regu la suspension buvable de darunavir
avec une faible dose de ritonavir deux fois par jour en association avec d’autres médicaments

antirétroviraux. |

- 12 enfants et adolescents agés de 12 a 17 ans et pesant au moins 40 kg, infectés par le VIH-1 et
naifs d’ARYV, qui ont recu des comprimés de darunavir avec une faible dose de ritonavir une fois @
par jour en association avec d’autres médicaments antirétroviraux (voir rubrique 5.1). * \6

Dans I’ensemble, le profil de sécurité d’emploi dans cette population pédiatrique était similaire a celwi
observé dans la population adulte.
ion

L’évaluation de la sécurité d’emploi du darunavir en association avec du cobicistat dans la p x

pédiatrique a été réalisée chez des adolescents entre 12 et 18 ans, pesant au moins 40 k Icgeadre
de I’essai clinique GS-US-216-0128 (pré-traités, virologiquement contrdlés, N=7). ses de
sécurité chez les adolescents n’ont pas identifi¢ de nouveaux problémes de sécurité par au profil
de sécurité connu du darunavir et du cobicistat chez les adultes 6

Autres populations particulieres

Patients co-infectés par le virus de I’hépatite B et/ou celui de I’hépatite

Parmi les 1968 patients pré-traités recevant du darunavir coadminis u ritonavir 600/100 mg,
deux fois par jour, 236 patients étaient co-infectés par le virus atite B ou C. Les patients
coinfectés ont été plus a méme de présenter des augmenfapons transaminases hépatiques a
I’inclusion et pendant le traitement que ceux ne présentant pagegl’ tite virale chronique (voir rubrique
4.4).

Déclaration des effets indésirables suspectés \

permet une surveillance continue du rapport bé psque du médicament. Les professionnels de

La déclaration des effets indésirables suspectés apmg autorisation du médicament est importante. Elle
ice
santé déclarent tout effet indésirable susp@ ystéme national de déclaration — voir Annexe V*.

4.9 Surdosage

L’expérience de surdosage aigu c%mme avec du darunavir co-administré avec du cobicistat ou
une faible dose de ritonavir e ” Des doses uniques allant jusqu’a 3 200 mg de darunavir sous
t jusqu’a 1 600 mg de darunavir en comprimé associé avec du

¢s volontaires sains sans effet symptomatique délétére.

Il n’y a pas d’anti fique connu en cas de surdosage au darunavir. Le traitement du surdosage

par du dar _Q@mpbrte des mesures générales de surveillance, telles qu’une surveillance des
\ etat clinique du patient.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux a usage systémique, inhibiteurs de protéase Code ATC :
JOSAE10.

Meécanisme d’action

Le darunavir est un inhibiteur de la dimérisation et de I’activité catalytique de la protéase du VIH-1
(Kp de 4,5 x 10"2M). Il inhibe de fagon sélective le clivage des polyprotéines encodées Gag-Pol du
VIH dans les cellules infectées par le virus, empéchant ainsi la formation de particules virales matures
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et infectieuses.

Activité antivirale in vitro
Le darunavir est actif contre les souches de laboratoire et des isolats cliniques de VIH-1, ainsi que
des souches de laboratoire de VIH-2 dans des mode¢les d’infection aigu€ de lignées lymphocytaires

T, de cellules mononucléées sanguines périphériques humaines et de monocytes/macrophages |
humains, avec des concentrations efficaces a 50% (CEsp) médianes comprises entre 1,2 et 8,5 nM

(0,7 a 5,0 ng/ml). Le darunavir a démontré une activité antivirale in vitro sur un large éventail @
d’isolats primaires du VIH-1 du groupe M (A, B, C, D, E, F, G) et du groupe O avec des valeurs de ¢ 6
CEsocomprises entre <0,1 et 4,3 nM. \

Ces valeurs de CEs sont bien inférieures a la zone de concentration cellulaire toxique a 50% quli &
de 87uM a > 100 uM. 0&

Résistance

La sélection in vitro de virus résistant au darunavir a partir du virus VIH-1 de type sau%té
longue (> 3 ans). Les virus sélectionnés ne parvenaient pas a se développer en présence
concentrations en darunavir supérieures a 400 nM. Les virus sélectionnés dans %ditions et
montrant une diminution de la sensibilité au darunavir (intervalle : de 23 a 50%Q1 aient2 a4
substitutions d’acides aminés dans le géne de la protéase. La diminutio seixibilité au darunavir
des virus émergents de cette sélection ne peut pas étre expliquée par L efice de ces mutations de
la protéase.

Les données issues des essais cliniques réalisés chez les pati Mtrait par des ARV (essai
TITAN et I’analyse compilée des essais POWER 1,2 et 3 e%s s DUET 1 et 2) ont montré que la
réponse virologique au darunavir co-administré avec u ose de ritonavir était diminuée
lorsque 3 mutations ou plus parmi les mutations a&c@me résistance au darunavir (V111, V32I,
L33F, 147V, I50V, I54L ou M, T74P, L76V, 184 LS8 étaient présentes a I’inclusion ou
apparaissaient pendant le traitement. Q

Une augmentation du facteur multiplic a CEs (fold change ou FC) du darunavir a ’inclusion a
été associée a une diminution de la régns&girologique. Les limites minimales de 10 et maximale de

40 ont ét¢ identifiées comme seui ibilité clinique. Des isolats avec un FC < 10 a I’inclusion
sont sensibles, des isolats avec u 10 a 40 ont une sensibilité diminuée, des isolats avec un FC >

40 sont résistants (voir Donpdes ues).

600/100 mg deux foi r qui étaient sensibles au tipranavir a I’inclusion sont restés sensibles

Les virus isolés chez % nts en échec virologique par rebond sous le darunavir/ritonavir
au tipranavirgprq ent dans la grande majorité des cas.

Les plus f: de développement de résistance des virus VIH sont observés chez les patients
na1fs‘i’A nt été traités pour la premiére fois par du darunavir en association avec d’autres

ta au ci-dessous montre le développement de mutations de la protéase du VIH-1 et la perte de
enbilité aux IP chez les patients en échec virologique au cours des essais ARTEMIS, ODIN et
AN.

ARTEMIS ODIN TITAN
Semaine 192 Semaine 48 Semaine 48
Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
une fois par jour une fois par jour | deux fois par jour deux fois par jour
N=343 N=294 N=296 N=298
Nombre total d’échecs 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
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virologiques®, n (%)

Rebonds 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Absence de réponse 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
Nombre de sujets en échec virologique, avec des données génotypiques a 1’inclusion et au moment de 1’éche

C
ayant développé des mutations®, n/N ‘@

Mutations primaires 0/43 1/60 0/42 6/28
(majeures) aux IP * 6
Mutations de 4/43 7/60 4/42 1 \

résistance aux IP

Nombre de sujets en échec virologique, avec des données phénotypiques a 1’inclusion et au I’échec,

montrant une perte de sensibilité aux IP comparativement a I’inclusion, n/N

IP \ ;
darunavir %

0/39 1/58 1 3/26
amprénavir 0/39 1/58 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/22
indinavir 0/39 2/57 /40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0740 0/23
saquinavir 0/39 0/5 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/ 0/41 1/25
®algorithme TLOVR excluant les échecs non virologiques r ’ARN VIH-1 <50 copies/ml,

excepté pour TITAN (ARN VIH-1 <400 copies/
®listes IAS-USA

De faibles taux de développement de résistance@l—l ont été observés chez des patients naifs
d’ARYV qui ont été traités pour la premicr@fois ave® du darunavir/cobicistat une fois par jour en

association avec d’autres ARV, et che
a une résistance au darunavir recevanfgu
tableau ci-dessous montre le déve,
IP chez des patients en échec yiro

ignts pré-traités par des ARV sans mutations associées
navir/cobicistat en association avec d’autres ARV. Le
t de mutations de la protéase du VIH-1 et la résistance aux
e au cours de I’essai GS-US-216-130.

GS-US-216-130
Semaine 48
Patients naifs Patients pré-traités
¢ O Darunavir/cobicistat 800/150 Darunavir/cobicistat 800/150
mg une fois par jour mg une fois par jour
N=295 N=18
No ujets en échec virologique®, avec des données génotypiques au moment de 1’échec,
eloppé des mutations®, n/N
tations 0/8 1/7
primaires
(majeures) aux IP

Mutations de 2/8 1/7
résistance aux [P

Nombre de sujets en échec virologique?, avec des données phénotypiques au moment de 1’échec,
montrant une résistance aux IPs, n/N

IP du VIH
darunavir 0/8 0/7
amprénavir 0/8 0/7
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atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
saquinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7 ‘

“les patients en échec virologique étaient définis comme : jamais controlés :

confirmation que I’ARN VIH-1 diminue de < 1 logjo par rapport a I’inclusion et

>50 copies/ml a la semaine 8; rebond : ARN VIH-1<50 copies/ml suivi par la
confirmation de I’ARN VIH1>400 copies/ml ou la confirmation que ’ARN
VIH-1 augmente de >1 logio par rapport au nadir ; arrét lorsque I’ARN VIH-
1>400 copies/ml a la derniére consultation

“listes IAS-USA

130

Résistance croisée

‘le phénotype a I’inclusion n’était pas disponible au cours de I’essai GS-US-216- \O

O

Pour 90% de 3 309 isolats cliniques résistants a I’amprénavir, |’atazanavir, l’indinavir,%navir,
au nelfinavir, au ritonavir, au saquinavir et/ou au tipranavir le facteur multiplica%a CEso (fold
S

change ou FC) du darunavir était inférieur a 10, ceci montrant que les viru

Chez les patients en échec virologique dans 1’essai ARTEMIS, aucug
IP n’a été observée.

inhibiteurs de protéase restent sensibles au darunavir. \‘0
O

Chez les patients en échec virologique dans 1’essai GS-US-21

les autres IP du VIH n’a été observée.

Données cliniques

d’une étude de Phase I chez des volontaires sai

o2

S rél

la plupart des

ce croisée avec d’autres

0, aucMe résistance croisée avec

t regu 800 mg de darunavir avec soit 150 mg

L’effet de potentialisation pharmacocinétique du ggbicist®# sur le darunavir a été évalué au cours
qu
pa

darunavir a 1’état

d’équilibre étaient co

ur. Les paramétres pharmacocinétiques du

de cobicistat, soit 100 mg de ritonavir undypis
les lorsqu’il était boosté par le cobicistat versus le

ritonavir. Pour plus d’informations s

Produit du cobici

Patients adultes

Efficacité de darunavi,

stat. @

jour chez des patients

(&

iCistat, consulter le Résumé des Caractéristiques du

une fois par jour co-administré avec 150 mg de cobicistat une fois par

GS-US-216-180

la sécurité
adultes infg
ont re‘

ARV et des patients pre-traités par les ARV

ai en ouvert de Phase III, a un seul bras, qui évalue la pharmacocinétique,
tolérance et |’efficacité du darunavir avec le cobicistat chez 313 patients

le VIH-1 (295 patients naifs de traitement et 18 patients pré-traités). Ces patients
r 800 mg une fois par jour en association avec le cobicistat 150 mg une fois par jour

et ave itement de fond optimisé (TO), sélectionné par 1’investigateur, comportant 2 INTI actifs.

aents infectés par le VIH-1 éligibles pour cet essai ne présentaient, a 1’inclusion, aucune
utd®ion associée a une résistance au darunavir au test de résistance génotypique et avaient un taux
d™ARN du VIH-1 plasmatique > 1 000 copies/mL. Le tableau ci-dessous présente les analyses des
données d’efficacité a 48 semaines de I’essai GS-US-216-130 :

GS-US-216-130

Résultats a 48
semaines

Patients naifs

800/150 mg

darunavir/cobicistat

une fois par jour + TO

Patients pré-traités
darunavir/cobicistat
800/150 mg

une fois par jour + TO

Tous les patients
darunavir/cobicistat

800/150 mg
une fois par jour + TO
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N=295 N=18 N=313

ARN du
VIH-1 <50
copies/mL?

245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)

Variation

moyenne du
log ’ARN du

-3,01 -2,39 -2,97

rapport a
I’inclusion
(logo
copies/ml)

Variation +174 +102 +1
moyenne du
taux de CD4+ ®
par rapport a
I’inclusion®

* Imputations selon 1’algorithme TLOVR
® Analyses avec données recueillies a la derniére observation (Last Obse\ arried Forward
imputation)

Efficacité de darunavir 800 mg une fois par jour co-administr ec 1000ng de ritonavir une fois par

jour chez des patients naifs d’ ARV

La démonstration de 1’efficacité de darunavir/rito@ir@o mg une fois par jour repose sur les
analyses des données a 192 semaines de 1’essai dggghase ™Y ARTEMIS, randomisé, contrélé, en ouvert
chez des patients naifs de traitement antirétrovii@tés par le VIH-1 comparant darunavir/ritonavir
800/100 mg une fois par jour versus lopingyir/ritoRgvir 800/200 mg par jour (administré en deux fois
par jour ou une fois par jour). Les deux %vaient un traitement de fond composé d’une
association fixe de 300 mg de fumaratgfdeNgnoTovir disoproxil une fois par jour et de 200 mg
d’emtricitabine une fois par jour.

Le tableau ci-dessous présent @ses des données d’efficacité a 48 semaines et 96 semaines de

VIH-1 par "\6

I’essai ARTEMIS :
ARTEMIS
Semaine 48° Semaine 96°
Lopinavir/ | Différence Darunavir Lopinavir/ | Différence
ritonavir entre les /ritonavir ritonavir entre les
@ 800/100 mg 800/200 traitements 800/100 mg 200/200 traitements
une fois par | mg par (IC 95% de | une fois par | mg par (IC 95% de
jour jour la Jour jour la
N=343 N=346 différence) | N=343 N=346 différence)
ARN du
VIH-1
<50 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
copies/ml° (287) (271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢
Tous les
patients
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Patients
avec : ARN
VIH a
I’inclusion

<100 000

85,8%
(194/226)

84,5%
(191/226)

1,3%
(-5,2; 7,9)°

80,5%
(182/226)

75,2%
(170/226)

5,3%
(-2,3; 13,0)¢

ARN VIH
a

I’inclusion
>100 000

79,5%
(93/117)

66,7%
(80/120)

12,8%
(1,6; 24,1)°

76,1%
(89/117)

62,5%
(75/120)

13,6%
(1,9; 25,3y

Taux
CD4+ a
I’inclusion

<200

79,4%
(112/141)

70,3%
(104/148)

9,2%
(-0,8; 19,2)¢

78,7%
(111/141)

64,9%
(96/148)

xQ

Taux

CD4+

a
I’inclusion
>200

86,6%
(175/202)

84,3%
(167/198)

2,3%
(_436; 9>2)d

79,2%
(160/202)

Variation
médiane du
taux de
CD4+ par
rapport a
I’inclusion
(x 10°/L)°

137

141

*Données basées sur les analyses a la semaine 48
Données basées sur les analyses a la semaine

‘Imputations selon I’algorithme TLOVR
Basé sur une approximation normale de

°Les patients qui ont quitté 1’essai pr

une variation égale a 0

La non-infériorité de la répon
pourcentage de patients av
(delta de non-infériorité

Qlans le % de réponse

ifférente

&nt sont considérés comme des échecs et imputés avec

que au traitement par du darunavir/ritonavir, définie comme le
x d’ARN du VIH-1 plasmatique < 50 copies/ml, a été démontrée
i de 12%) dans les deux populations Intention de Traiter (ITT) et Per
8 semaines. Ces résultats ont été confirmés dans les analyses des données

75,3%

%198)

4,0%
(-4,3; 12,2)

188

Protocol (PP) dans I’a ¢
a 96 semaines de trait e ’essai ARTEMIS. Ces résultats ont été maintenus jusqu’a 192 semaines

Jour de,

vir 800 mg une fois par jour co-administré avec 100 mg de ritonavir une fois par

de traitement éan@ RTEMIS.
Efficacité ¢ .

bnts preé-traités par des ARV

n essai de phase III randomisé, en ouvert comparant du darunavir/ritonavir 800/100 mg une
pa®jour versus du darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour chez des patients infectés par
-1 pré-traités par des ARV qui, a I’inclusion, ne présentaient aucune mutation associée a une
rd¥istance au darunavir (V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V et L89V) au
test de résistance génotypique et avaient un taux d’ARN du VIH-1> 1 000 copies/ml. L’analyse
d’efficacité est basée sur les données a 48 semaines de traitement (voir tableau ci-dessous). Les deux
groupes ont utilis¢ un traitement de fond optimis¢ (TO) avec > 2 INTL

ODIN
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“Imputations selon 1’algorithm
®Basé sur une approximatio
“Souches Al, D, F1, G, K.

Différence entre les
‘Analyses avec do
imputation)

A 48 semal
avec
800/1

e de la différence dans le % de réponse

RN AG, CRF12_BF et CRF06_CPX

Résultats Darunavir /ritonavir Darunavir/ritonavir Différence entre les
800/100 mg une fois 600/100 mg deux fois | traitements
par jour + TO par jour + TO (IC95% dela
N=294 N=296 différence)
ARN du
VIH-1 < 50 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6.1; 8.5)°
copies/ml*
Avec ARN du
VIH-1
a I’inclusion
(copies/ml)
<100 000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0;
>100 000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (89,23
Avec taux de
CD4+a
I’inclusion (x 10°
cellules/L) %
>100 75,1% (184/245) 72,5% (187/2 0 ,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38 -3,4% (-24,5; 17,8)
Avec une souche
VIH-1
Type B 70,4% (126/179) 64, M%) 6,1% (-3,4; 15,6)
Type AE 90,5% (38/42) 9 1/34) -0,7% (-14,0 ; 12,6)
Type C 72,7% (32/44) 0 (26/33) -6,1% (-2,6 ; 13,7)
Autre® 55,2% (16/29) % (25/30) -28,2% (-51,0 ; -5,3)
Variation moyenne
du taux de CD4+ par
rapport 108 \ 112 -59(-25; 16)
a I’inclusion (x 10°
” &

O VR
eillies a la dernicre observation (Last Observation Carried Forward

on—infériorité de la réponse virologique, définie par le pourcentage de patients
XA RN du VIH-1 plasmatique < 50 copies/ml, du traitement par du darunavir/ritonavir
une fois par jour comparé a du darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour a été

e (delta de non-infériorité pré-défini de 12%) dans les deux populations ITT et PP.

darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour ne doit pas étre utilisé chez les patients pré-traités
par des ARV présentant une ou plus d’une mutation associée a une résistance au darunavir ou avec un
taux d’ARN du VIH-1 >100 000 copies/ml ou un taux de CD4+ < 100 cellules x10°/L (voir rubriques

4.2 et 4.4). Les données disponibles chez les patients infectés par des souches VIH-1 de type non B

sont limitées.

Population pédiatrique

Population pédiatrique naive d’ARV dgée de 12 ans a < 18 ans et pesant au moins 40 kg
DIONE est un essai en ouvert de phase II évaluant la pharmacocinétique, la sécurité d’emploi, la
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tolérance et I’efficacité du darunavir avec une faible dose de ritonavir chez 12 adolescents infectés
par le VIH-1 naifs d’ARV, agés de 12 ans a moins de 18 ans et pesant au moins 40 kg. Ces patients
ont regu le darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour en association avec d’autres
médicaments antirétroviraux. La réponse virologique était définie comme la diminution de la
charge virale plasmatique de ’ARN VIH-1 d’au moins 1,0 logio par rapport a I’inclusion.

I’inclusion®

DIONE
Résultats a la semaine 48 Darunavir/ritonavir
N=12
ARN VIH-1< 50 copies/ml* 83,3% (10)
Variation du taux de CD4+ par rapport a 14

eﬁ

logio par rapport a I’inclusion

Variation moyenne du taux de CD4+ par rapport a 221
I’inclusion®
Diminution de la charge virale plasmatique > 1,0 100¢

“Imputations selon 1’algorithme TLOVR

®Analyse dans laquelle les patients qui ne terminent pas I’étude sont cor% mme des échecs : les
patients qui ont arrété prématurément sont imputés d’un écart = 0

pharmacocinétique du darunavir 800 mg et du cobicistat 1
comprimés distincts) associé a au moins 2 INTI ont été g
VIH-1, pre-traités, virologiquement controles, pesdigl
traitement antirétroviral stable (pendant au moins
ritonavir, combiné a 2 INTI. Ils sont passé du ri

poursuivi le darunavir (N=7) et 2 INTL

acité, Wsécurité et la
inistrés sous forme de
ez 7 adolescents infectés par le

omposé de darunavir administré avec du
awgau cobicistat 150 mg une fois par jour et ont

Résultat virologique chez les adolegfe

-traités par des ARV, virologiquement controlés a

a semaine 48

GS-US-216-0128

Résultats a la

Darunavir/cobicistat + au moins 2 INTI

(N=7)
ARN VIH-1 < 50 copy elon I’approche 85,7 % (6)
Mefircentage de CD4+ par -6,1 %

-342 cellules/mm?

[ résultats des autres études cliniques chez les adultes et la population pédiatrique pré-traités
r ®s ARV, voir les Résumés des Caractéristiques du Produit de Darunavir Krka d.d. 600 mg

comprimes.

Grossesse et période post-partum

Le darunavir/ritonavir (600/100 mg deux fois par jour ou 800/100 mg une fois par jour) en association
avec un traitement de fond a été évalué dans un essai clinique chez 36 femmes enceintes (18 dans
chaque bras) pendant les deuxiéme et troisiéme trimestres et pendant la période post-partum. La
réponse virologique a été préservée durant la période de I’essai dans les deux bras. Aucune
transmission de la mére a I’enfant n’est survenue chez les nouveau-nés des 31 patientes qui sont
restées sous traitement antirétroviral jusqu’a 1’accouchement. Aucune nouvelle donnée de tolérance
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cliniquement pertinente n’a ét¢ identifiée par rapport au profil de sécurité connu du darunavir/ritonavir
chez les adultes infectés par le VIH-1 (voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.2).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Les propriétés pharmacocinétiques de darunavir, co-administré avec du cobicistat ou du ritonavir, ont
été évaluées a la fois chez des adultes volontaires sains et chez des patients infectés par le VIH-1.
L’exposition au darunavir a été plus importante chez les patients VIH-1 positifs que chez les sujets
sains. L’augmentation de 1’exposition au darunavir chez les patients infectés par le VIH-1 par rapport
aux sujets sains peut s’expliquer par les plus fortes concentrations en o;-glycoprotéine acide (GPA)
chez les patients infectés par le VIH-1, conduisant a une plus forte liaison du darunavir a la protéinO

4

plasmatique GPA et, par conséquent, a des concentrations plasmatiques plus élevées.

Le darunavir est métabolisé principalement par le CYP3A. Le cobicistat et le ritonavir inhi ent
CYP3A et entrainent par conséquent une augmentation importante des concentrations p S
de darunavir.

Pour plus d’informations sur les propriétés pharmacocinétiques du cobicistat, c@r le Résumé des

Caractéristiques du Produit du cobicistat. 0
Absorption \

Le darunavir est rapidement absorbé apreés administration orale. La (r¥tion plasmatique
maximale de darunavir en présence d’une faible dose de ritonw Sgudralement atteinte dans un

délai de 2,5 a 4,0 heures.

La biodisponibilité absolue par voie orale d’une dose unj ¢ $00 mg de darunavir administré seul
était d’environ 37% et elle a augmenté jusqu’a en\S n cas de co-administration avec de
ritonavir 100 mg deux fois par jour. L’effet potentialisa e la pharmacocinétique de ritonavir se

traduit par une augmentation de 1I’exposition sygtmigie du darunavir d’environ 14 fois quand une
dose unique de 600 mg de darunavir est donnée PRg voie orale en association avec de ritonavir 100 mg
deux fois par jour (voir rubrique 4.4). K

Lorsqu’il est administré sans nourritu@disponibilité relative du darunavir associé au cobicistat
ou a une faible dose de ritonavir cri®ure a celle d’une administration avec de la nourriture. Par
conséquent, les comprimés de doivent étre pris avec le cobicistat ou le ritonavir et en
présence de nourriture. L’e au darunavir n’est pas influencée par le type d’aliments.

Distribution
Le darunavir est ligsg 95% aux protéines plasmatiques. Le darunavir se lie principalement a
Poy- glycopro‘éin@

Apres,ad Rat18n intraveineuse, le volume de distribution du darunavir seul a été de 88,1 + 59,01
‘ , et a été augmenté a 131 =49,9 1 (moyenne + ET) en présence de ritonavir 100 mg

anSformation
s etudes in vitro sur microsomes hépatiques humains indiquent que le darunavir subit
principalement un métabolisme oxydatif. Le darunavir est métabolisé de fagon importante par le
@ systéme enzymatique du cytochrome au niveau hépatique et presque exclusivement par I’isoenzyme
CYP3A4. Un essai chez le volontaire sain avec du darunavir marqué au '“C a montré que la majorité
de la radioactivité plasmatique apres une dose unique de 400/100 mg de darunavir associé a une dose
de ritonavir était due a la substance active mére. Au moins trois métabolites oxydatifs du darunavir
ont ét¢ identifiés chez I’homme ; tous ont montré une activité au moins 10 fois inférieure a celle du
darunavir sur le virus VIH de type sauvage.

Elimination
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Aprés une dose de 400/100 mg de *C-darunavir associé a une dose de ritonavir, environ 79,5% et

13,9% de la dose de *C-darunavir administrée ont été retrouvés respectivement dans les feces et dans

I’urine. Le darunavir inchangé n’a été retrouvé qu’a environ 41,2% et 7,7% de la dose administrée

respectivement dans les féces et dans I’urine. La demi-vie d’élimination terminale du darunavir a été

d’environ 15 heures lorsqu’il était associé au ritonavir.

La clairance intraveineuse du darunavir seul (150 mg) et en présence d’une faible dose de ritonavir a |

été respectivement de 32,8 I/h et 5,9 1/h. @

Populations particuliéres ¢

Population pédiatrique é\

Les données pharmacocinétiques du darunavir associé au ritonavir en deux prises par jour che
enfants et adolescents pré-traités, agés de 6 a 17 ans et pesant au moins 20 kg, ont montré que:

doses de darunavir/ritonavir administrées en fonction du poids ont entrainé une exposition
darunavir comparable a celle observée chez les adultes recevant du darunavir/ritonavir % g

deux fois par jour (voir rubrique 4.2).

Les données pharmacocinétiques du darunavir associé au ritonavir en deux pris jour chez 14
enfants pré-traités, agés de 3 a < 6 ans et pesant au moins 15 kg a <20 kg, on que des doses
déterminées en fonction du poids ont entrainé une exposition au darunag @able acelle
observée chez les adultes recevant du darunavir/ritonavir 600/ 100 m par jour (voir
rubrique 4.2).

Les données pharmacocinétiques du darunavir associ¢ au riton% unprise par jour chez 12
enfants et adolescents naifs d’ARV, agés de 12 ans a < 18 nt au moins 40 kg, ont montré
que du darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jou € une exposition au darunavir
comparable a celle observée chez les adultes recevigt n@vir/ritonavir 800/100 mg une fois par
jour. Par conséquent, la méme posologie en une pgise pa r peut étre utilisée chez les adolescents
pré-traités agés de 12 a < 18 ans et pesant au maegns g, sans aucune mutation associée a une
résistance au darunavir (DRV-RAMs) * ant Mytaux plasmatique d’ARN du VIH-1 < 100 000
copies/ml et un taux de CD4+ > 100 x 10 ules/L (voir rubrique 4.2).

* DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 140 S 154M, 154L, T74P, L76V, 184V et L9V

Les données pharmacocinétiques @mavir associé au ritonavir en une prise par jour chez 10
enfants pré-traités, agés de 3 § t pesant au moins 14 kg a < 20 kg, ont montré que les doses
déterminées en fonction d s efitrainent une exposition au darunavir comparable a celle observée
chez les adultes recev navir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour (voir rubrique 4.2). De
plus, les simulations %hsations pharmacocinétiques d’expositions au darunavir réalisées chez
les enfants et ado}sCe oés de 3 a < 18 ans ont confirmé que les expositions au darunavir sont
similaires a ex ées dans les études cliniques. Ces études ont permis d’identifier les doses de

darunavir/rj en une prise par jour a utiliser en fonction du poids chez les enfants et adolescents
pesang au 5 kg qui sont naifs d’ARV ou pré-traités, sans aucune mutation associée a une
résist arunavir (DRV-RAMs) * et ayant un taux d’ARN du VIH-1 plasmatique < 100 000
cop un taux de CD4+ > 100 x 10° cellules/L (voir rubrique 4.2).

RWRAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V et L&YV

L® données pharmacocinétiques du darunavir 800 mg co-administré avec du cobicistat 150 mg dans
la population pédiatrique ont été étudiées chez 7 adolescents agés de 12 a 18 ans, pesant au moins

40 kg dans le cadre de I’étude GS-US-216-0128. 1’exposition moyenne géométrique (ASCyy) chez les
adolescents était similaire pour le darunavir et a augmenté de 19 % pour le cobicistat par rapport aux
expositions des adultes ayant recu du darunavir 800 mg co-administré avec du cobicistat 150 mg dans
le cadre de I’étude GS-US-216-0130. La différence observée pour le cobicistat n’a pas été considérée
comme cliniquement pertinente.

44



Adultes de I’étude Adolescents de I’étude Ratio GLSM
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, jour 10 (IC 90 %)
semaine 24 (test)” (test/référence)
(référence)” Moyenne (% CV)
Moyenne (% CV) GLSM
GLSM
N 60° 7
Paramétre PK
DRV
ASCuy (h.ng/ml)° 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77217
Crax (ng/ml) 7 663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,
7422 7319
Cuan (ng/ml)° 1311 (74,0) 1 087 (91,6) 0,71
947 676
Paramétre PK ‘ i F
COBI
ASCia (h.ng/ml)d 7 596 (48,1) 8 741 (34,9) %1,19 (0,95-1,48)
7022 8330
Cinax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (2 1,16 (1,00-1,35)
945 1
Crau (rlg/ml)al 32,8 (289,4) 28,3 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22,
?  Données PK intensives de la semaine 24 de patients ayant regu D 0 + COBI 150 mg.
°  Données PK intensives de patients ayant re¢cu DRV 800 mg + C mg.

¢ N=59 pour ASCu et Cau.

d

respectivement.

Personnes dgées

L’analyse des données de pharma,
montré que le profil pharmacqgi
d’age 18 a 75 ans (voir ruby
supérieur a 65 ans sont li

Sexe

L’analyse de#doffuée

[égérement Sup

La concentration avant traitement (0 heure) était utilisée

d’estimer 1’ ASCta et Crau dans le cadre de 1’é¢tude G
¢ N=57 et N=5 pour le GLSM de Ciau dans le cadre dSgtu

@Q de population chez les patients infectés par le VIH a

du darunavir ne varie pas de fagon sensible dans la tranche
. Cependant, les données disponibles chez les patients d’age

stitut pour la concentration a 24 heures dans le but
16-0128.
GS-US-216-0130 et de I’étude GS-US-216-0128,

¢ pharmacocinétique de population a montré une exposition au darunavir
(16,8%) chez les femmes infectées par le VIH par rapport aux hommes. Cette

différence @ pa¥ cliniquement significative.

s d’une étude du bilan massique avec le '*C-darunavir associé au ritonavir
acocinétique ont montré qu’environ 7,7% de la dose de darunavir administrée est ¢liminée dans
urines sous forme inchangée.

Bien que le darunavir n’ait pas été étudié chez les patients insuffisants rénaux, 1’analyse des données
de pharmacocinétique de population a montré que le profil pharmacocinétique du darunavir n’était
pas modifi¢ de facon significative chez les patients infectés par le VIH présentant une insuffisance
rénale modérée (clairance de la créatinine comprise entre 30 et 60 ml/min, n=20) (voir rubriques 4.2
et4.4).

Insuffisance hépatique
Le darunavir est principalement métabolisé et éliminé par le foie. Dans une étude évaluant des doses
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multiples de darunavir co-administré avec de ritonavir (600/100 mg) deux fois par jour, il a été
démontré que les concentrations plasmatiques totales de darunavir chez des sujets présentant une
insuffisance hépatique 1égére (Child-Pugh classe A, n=8) et modérée (Child-Pugh classe B, n=8)
étaient comparables a celles observées chez des volontaires sains. Cependant, les concentrations de
darunavir libre étaient augmentées environ de 55% (Child-Pugh classe A) et de 100% (Child-Pugh

classe B). La signification clinique de cette augmentation n’est pas connue, aussi, le darunavir doit |
étre utilisé avec prudence. L’effet d’une insuffisance hépatique sévére sur la pharmacocinétique du @
darunavir n’a pas été étudié (voir rubriques 4.2, 4.3 et 4.4).

Grossesse et période post-partum K\

L’exposition au darunavir total et au ritonavir total, apres la prise de darunavir/ritonavir 600/100 m
deux fois par jour et de darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour dans le cadre d’un tra
antirétroviral, était généralement plus faible pendant la grossesse que pendant la période post- :
Cependant, pour le darunavir non-lié (c’est-a-dire actif), les paramétres pharmacocinétiqu&@c
moins diminués pendant la grossesse que pendant la période post-partum, en raison d’u
augmentation de la fraction non-liée du darunavir pendant la grossesse par rapport a la%
postpartum.

Résultats pharmacocinétiques du darunavir total aprés upe
darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour dans le ¢ n traitement
antirétroviral, pendant le deuxiéme trimestre de grossesse, le t RN trimestre de grossesse
et la période
post-partum

Pharmacocinétique du| Deuxiéme trimestre de | Troisié Rkstre de| Période post-partum

darunavir total grossesse sgesse (6-12 semaines)
(moyenne + ET) (n=12) n=12) (n=12)
Cunax, ng/ml 4668 £ 1097 28 £ 1631 6659 +2364
ASCiop, ng.h/ml 39370+ 9 597 45880+ 17 360 56 890 + 26 340
Coin, ng/ml 1922+38 2661 +£1269 2851+2216

"n=11 pour ’ASCI12h

Résultats pharmacqgi s du darunavir total aprés une administration de
darunavir/ritonavir 800/480 une fois par jour dans le cadre d’un traitement antirétroviral,
pendant le deuxiéme e de grossesse, le troisiéme trimestre de grossesse et la période
post-partum
Pharmacocinéti euxiéme trimestre de | Troisiéme trimestre de| Période post-partum

darunavigt$ 10 grossesse grossesse (6-12 semaines)
~ (n=17) (n=15) (n=16)
4964 +1 505 5132+1198 73101704
62289+ 16234 61 112+ 13790 92 116 +29 241
1248 + 542 1 075 +594 1473 +1 141

Chez les femmes recevant du darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour pendant le deuxiéme
trimestre de grossesse, les valeurs moyennes intra-individuelles de la Ciax, de I’ASCian et de la Cpinen
darunavir total étaient respectivement 28%, 26% et 26% plus basses par rapport a la période
postpartum ; pendant le troisiéme trimestre de grossesse, les valeurs de la Ciax, de ’ASCian et de la
Cuin €n darunavir total étaient respectivement 18%, 16% plus basses et 2% plus élevées par rapport a
la période post-partum.

Chez les femmes recevant du darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour pendant le deuxiéme
trimestre de grossesse, les valeurs moyennes intra-individuelles de la Cmax, de I’ASCasn et de 1a Cpinen
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darunavir total étaient respectivement 33%, 31% et 30% plus basses par rapport a la période
postpartum ; pendant le troisiéme trimestre de grossesse, les valeurs de la Ciax, de I’ASCasn et de la
Cnin €n darunavir total étaient respectivement 29%, 32% et 50% plus basses par rapport a la période

postpartum.

Le traitement par darunavir/cobicistat 800/150 mg, une fois par jour, pendant la grossesse entraine une

faible exposition au darunavir. Chez les femmes recevant darunavir/cobicistat pendant le deuxiéme

trimestre de grossesse, les valeurs moyennes intra-individuelles de la Cax, de 1’ASCaan et de 1a Ciin €n

darunavir total étaient respectivement 49%, 56% et 92% plus basses par rapport a la période post-

darunavir total étaient respectivement 37%, 50% et 89% plus basses par rapport a la période post-

partum ; pendant le troisiéme trimestre de grossesse, les valeurs de 1a Ciax, de I’ ASCosn et de 1a Cin €n &

d’environ 90% de la Cmin. La principale cause de ces faibles expositions est une réduction imp

'

%

partum. La fraction libre était également considérablement réduite, avec notamment des réductﬂ'Ko

dessous).

de I’exposition au cobicistat résultant de ’induction enzymatique associée a la grossesse (V%

antirétroviral, pendant le deuxiéme trimestre de grossesse, le troisiéme
et la période post-partum

Pharmacocinétique du
darunavir total

Deuxiéme trimestre
de grossesse

Troisiéme trimes
de grossesse

Résultats pharmacocinétiques du darunavir total aprés une administration de %
darunavir/cobicistat 800/150 mg une fois par jour dans le cadre d’un traitement
@ de grossesse

riode post-partum
(6-12 semaines)

(moyenne + ET) (n=7) (n=6) (n=6)

Ciax, ng/ml 4340+ 1616 4910+ 7918 +£2199
ASCaan, ng.h/ml 47293 +£19058 47 99 99 613 + 34 862
Chnin, ng/ml 168 + 149 184 + 1538+ 1344

L’exposition au cobicistat était plus faible pendant} g@se, ce qui pourrait conduire a un effet
booster du darunavir suboptimal. Au cours du d
Cimax, de I’ASCaap et de la Crin €n cobicistat étai

rapport a la période post-partum. Au cour

Cmax, de ’ASCo4p et de la Cuin €n cobic
rapport a la période post-partum.

5.3 Données de sécurité pré l@

Des études de toxicologie

e trimestre de la grossesse, les valeurs de la
respectivement 50%, 63% et 83% plus basses par

tr01s me trimestre de la grossesse, les valeurs de la

t respectivement 27%, 49% et 83% plus basses par

animal ont ét€ menées a des expositions allant jusqu’aux niveaux
arunavir seul chez la souris, le rat et le chien et en association avec un

d’exposition cliniques
du ritonavir chez hien.

ologle a dose répétée menées chez la souris, le rat et le chien, les effets du
runavir ont été limités. Chez le rongeur, les organes cibles identifiés ont été le

d1m1n

n du temps de thromboplastine partielle activée.

ariable mais limitée des parametres liés aux globules rouges a été observée ainsi qu’une

Dans les ét
traitement
syste E iétique, le systéme de la coagulation sanguine, le foie et la thyroide. Une

es Modifications ont été observées au niveau du foie (hypertrophie hépatocytaire, vacuolisation,
at®mentation des enzymes hépatiques) et de la thyroide (hypertrophie folliculaire). Chez le rat,
I’association de darunavir et de ritonavir a entrainé une faible augmentation de I’effet sur les
paramétres érythrocytaires, le foie et la thyroide et une augmentation de I’incidence de fibroses des
ilots de Langerhans pancréatiques (chez le male uniquement) comparé au traitement par le darunavir
seul. Chez le chien, aucune toxicité majeure ou aucun organe cible n’ont été identifiés a des doses
correspondant a des expositions allant jusqu’aux niveaux d’exposition clinique a la dose

recommandée.

Dans une étude menée chez le rat, le nombre de corps lutéaux et d’implantations a diminué en
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présence de maternotoxicité. En dehors de ces effets, aucun effet sur I’accouplement ou la fertilité n’a

¢été observé avec des doses de darunavir allant jusqu’a 1 000 mg/kg/jour et des niveaux d’exposition

inférieurs (ASC diminuée de 0,5 fois) a ceux observés a la dose recommandée chez I’homme. Jusqu’a

des doses similaires, il n’a pas été observé d’effet tératogeéne avec le darunavir administré seul chez le

rat et le lapin ni chez la souris traitée en association avec de ritonavir. Les niveaux d’exposition

¢taient plus bas que ceux observés a la dose recommandée chez I’homme. Dans une étude de |
développement pré et postnatal chez le rat, le darunavir administré avec ou sans ritonavir a entrainé

une diminution transitoire de la prise de poids de la progéniture pendant la période de pré-sevrage et @
un faible retard dans 1’ouverture des yeux et des oreilles. Le darunavir associé au ritonavir a entrainé 6
une diminution du nombre des rats nouveau-nés qui ont montré une réaction d’alarme au 15 jour de \
I’allaitement et a entrainé une diminution de la survie des nouveau-nés pendant 1’allaitement. Ces

effets peuvent étre secondaires a 1I’exposition des petits a la substance active via le lait et/ou u O
toxicité maternelle. Aprés le sevrage, aucune fonction n’a été modifiée par le darunavir admi x

P

seul ou en association avec du ritonavir. Chez les jeunes rats ayant regu du darunavir jusqu
23 a 26 jours, une augmentation de la mortalité a été observée, avec des convulsions chegage
animaux. Entre I’age de 5 et 11 jours, I’exposition dans le plasma, le foie et le cerveau §t
considérablement plus élevée que chez les rats adultes aprés des doses comparables en 2. Apres
I’age de 23 jours, 1I’exposition €tait comparable a celle des rats adultes. L’augm jgn de
I’exposition était probablement due, au moins en partie, a I’immaturité des € ftervenant dans
le métabolisme des médicaments chez les jeunes animaux. Aucune mo
notée chez les jeunes rats ayant recu la dose de 1 000 mg/kg de darun,
jours ou la dose de 500 mg/kg (dose répétée) entre 1’age de 23 et 504 elles expositions et le
profil de toxicité étaient comparables a ceux observés chez legyats a 4

Compte-tenu des incertitudes concernant le niveau de déve K de la barriére
hématoencéphalique et des enzymes hépatiques chez I’ darunavir associé¢ a une faible dose
de ritonavir ne doit pas étre utilis¢ chez les enfants§gé oins de 3 ans.

Le risque carcinogene du darunavir a été évaluég€hea souris et le rat par gavage oral sur une période
allant jusqu’a 104 semaines. Des doses quotidienis de 150, 450 et 1 000 mg/kg ont été administrées
chez la souris et des doses de 50, 150 et %kg ont ét¢ administrées chez le rat. Des
augmentations dose-dépendantes de 1’ jfC1 des adénomes et carcinomes hépatocellulaires ont été
observées chez les méles et les fe es deux espeéces. Des adénomes folliculaires thyroidiens ont
été relevés chez le rat male. L’ad tgatfon de darunavir n’a pas entrainé d’augmentation
statistiquement significative i ce de tout autre néoplasme bénin ou malin chez la souris ou
le rat. Les tumeurs hepato et thyroidiennes observées chez les rongeurs sont considérées
comme étant d’une pe itée pour ’homme. L’administration répétée de darunavir chez le
rat a entrainé une indyftj ymatique hépatique microsomale et une augmentation de 1’élimination
hormonale th;ro'i disposant le rat, mais pas ’Homme, a des néoplasmes thyroidiens. Aux
doses testég ¢ i

Apig d’administration de darunavir a des niveaux d’exposition inférieurs ou égaux a ceux
e chez I’homme, des perturbations au niveau rénal ont été observées chez la souris (néphrose)
t t (néphropathie chronique progressive).

Le darunavir ne s’est pas avéré étre mutagéne ou génotoxique au vu d’une batterie de tests in vitro et
in vivo incluant le test bactérien de mutation inverse (Ames), le test d’aberration chromosomique sur
lymphocytes humains et le test du micronucleus in vivo chez la souris.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Noyau du comprimé :
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Cellulose microcristalline

Crospovidone

Hydroxypropylcellulose

Silice colloidale anhydre

Cellulose microcristalline silicifiée (cellulose, microcristalline, silice, colloidale anhydre)
Stéarate de magnésium (E470b) |

Enrobage du comprimé : 6
*

Alcool polyvinylique \

Macrogol

Dioxyde de titane (E171) O

Talc (E553b) \

Oxyde de fer, jaune (E172) - uniquement pour les comprimés pelliculés a 400 mg
Oxyde de fer, rouge (E172)

6.2 Incompatibilités ®
Sans objet. 6
6.3 Durée de conservation \0

3 ans

Durée de conservation apres la premiere ouverture : 3 mois%\
6.4 Précautions particuliéres de conservation\

Gardez le flacon bien fermé afin de protéger de Jiumdité.

Pour les conditions de conservation du mé@ent apres premiére ouverture, voir la rubrique 6.3.

6.5 Nature et contenu de l’emball@érieur

Comprimés pelliculés a 400

Flacon (PEHD) avec un bo n Sgeurité-enfant en polypropyléne (PP) avec un dessiccatif :
- 30 comprimés : 1 flggn M 30 comprimés pelliculés,

- 60 comprimés : o de 30 comprimés pelliculés,

- 90 comprimg ons de 30 comprimés pelliculés,

tes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

@ 6.6  Précautions particuliéres d’élimination

Pas d'exigences particulieres pour 1’élimination.
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénie
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8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Comprimés pelliculés a 400 mg :

30 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/001
60 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/002
90 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/003
180 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/004

Comprimés pelliculés a 800 mg :

30 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/009
90 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/010

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 18 janvier 2018

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE \0.:
{JT mois AAAA} Q

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponij¢®s site internet de I’ Agence

européenne des médicaments http://www.ema.europa.e

\
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1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient 600 mg de darunavir.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE \O&

Comprimé pelliculé (comprimé)

Comprimés pelliculés brun orangé, ovale, biconvexe, gravés avec la marque S2 sur un
Dimension de la tablette : 19,5 x 10 mm.

4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques \0

Darunavir Krka d.d., co-administré avec une faible dose de ritonavi iqué en association avec

d’autres médicaments antirétroviraux, pour le traitement des plfgents ifNgctés par le virus de

I'immunodéficience humaine (VIH-1) (voir rubrique 4.2). P&

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimé peut étre utilisé %ﬂir les posologies adaptées (voir

rubrique 4.2) : \ E@

- au traitement de I’infection par le VIH-1 ¢ es adultes pré-traités par des antirétroviraux
(ARV), y compris les patients lourdemel@ités.

- au traitement de I’infection par le -1 ch&®la population pédiatrique a partir de 1’age de 3 ans
et pesant au moins 15 kg. ‘K

les antécédents thérapeutiques de patient et les profils de résistance associés aux différents
antirétroviraux devront étre & : ¢ attention. Les tests de résistance génotypique et
phénotypique (lorsqu'ils s oftibles) et les antécédents thérapeutiques doivent guider ’utilisation
du darunavir (voir rubrj

Lors de l'instauration du traitemer@ darunavir co-administré avec une faible dose de ritonavir,

g darunavir doit toujours étre administré par voie orale avec une faible dose de ritonavir en tant que
potentialisateur (booster) pharmacocinétique et en association avec d’autres médicaments
antirétroviraux. Le Résumé des Caractéristiques du Produit du ritonavir, le cas échéant, doit donc étre
consulté avant I’instauration d’un traitement par du darunavir.

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés pelliculés ne doit pas étre croqué ni écrasé. Ce dosage n’est
pas adapté aux posologies en-dessous de 600 mg. Il n’est pas possible d’administrer tous les dosages
pédiatriques avec ce médicament. D’autres dosages en comprimés et d’autres formulations de
darunavir sont disponibles.
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Patients adultes pré-traités par des ARV

La posologie recommandée est de 600 mg deux fois par jour, co-administrée avec 100 mg de ritonavir
deux fois par jour, a prendre au cours d’un repas. Les comprimés de Darunavir Krka d.d. 600 mg
peuvent étre utilisés pour obtenir la posologie de 600 mg deux fois par jour.

Patients adultes naifs d’ARV |
Pour la posologie recommandée chez les patients naifs d’ARV voir le Résumé des Caractéristiques du
Produit de Darunavir Krka d.d. 400 mg et 800 mg comprimés.

Population pédiatrique naive d’ARV (dgée de 3 a 17 ans et pesant au moins 15 kg)
Le tableau ci-dessous indique la dose de darunavir et de ritonavir a utiliser chez les enfants et
adolescents en fonction du poids.

de traitement (de 3 a 17 ans)

Poids (kg) Dose (une fois par jour au cours d’un

>15kga<30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir une fois par4

>30kga<40kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir une fois

>40 kg 800 mg darunavir /100 mg ritonavir u
? ritonavir solution buvable : 80 mg/ml

Population pédiatrique pré-traitée par des ARV (dgée de 3 a ns e. ant au moins 15 kg)
Il est généralement recommandé de prendre du darunavir de ks par jour avec du ritonavir au cours
d’un repas. é

Une posologie en une prise par jour de darunavir @i@vec du ritonavir au cours d’un repas,
peut étre utilisée chez les patients préalablement gaggosé es médicaments antirétroviraux mais sans
aucune mutation associée a une résistance au dagina®g (DRV-RAMs) * et ayant un taux d’ARN du
VIH-1 plasmatique < 100 000 copies/ml un taufyge CD4+ > 100 x 106 cellules/L.

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, &,IMM, I54L, T74P, L76V, 184V et L8OV

i¢ d une faible dose de ritonavir chez les enfants et les
oft pas dépasser la dose recommandée chez 1’adulte (600/100
e fois par jour).

La dose recommandée de darunavi
adolescents est fonction du poids
mg deux fois par jour ou 800/

Dose recommandg arunavir comprimés et de ritonavir® chez les enfants et adolescents
pré-traités (de 3 a 17 ans)
Poigs ( Dose (une fois par jour au cours | Dose (deux fois par jour au cours
d’un repas) d’un repas)
>1 i kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir | 375 mg darunavir/50 mg ritonavir
une fois par jour deux fois par jour
40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir | 450 mg darunavir/60 mg ritonavir
une fois par jour deux fois par jour
> 40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir | 600 mg darunavir/100 mg ritonavir
une fois par jour deux fois par jour

¢ ritonavir en solution buvable : 80 mg/ml

Chez les enfants et adolescents pré-traités par des ARV, il est recommandé de réaliser un test
génotypique du VIH. Cependant, lorsque le test génotypique du VIH n’est pas réalisable, il est
recommandé d’utiliser une posologie de darunavir/ritonavir en une prise par jour chez les enfants et
adolescents naifs d’inhibiteurs de la protéase du VIH et en deux prises par jour chez les patients
prétraités par des inhibiteurs de la protéase du VIH.
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Conseils en cas d’oubli d’une ou de plusieurs doses

En cas d’oubli d’une dose de darunavir et/ou ritonavir dans les 6 heures qui suivent I’horaire habituel
de la prise, les patients doivent étre informés qu’ils doivent prendre dés que possible la dose prescrite
de darunavir et de ritonavir avec de la nourriture. Si I’oubli est noté plus de 6 heures apres ’horaire
habituel de la prise, la dose oubliée ne doit pas étre prise et le patient doit poursuivre le schéma
posologique habituel.

Cette recommandation est basée sur la demi-vie de 15 heures du darunavir en présence du ritonavir et
de I’intervalle de dose recommandé d’environ 12 heures

Si un patient vomit dans les 4 heures suivant la prise du médicament, une autre dose de darunavir

'

2
&

associée a du ritonavir doit étre prise avec de la nourriture dés que possible. Si un patient vomi plLO
de 4 heures apres la prise du médicament, il n’a pas besoin de prendre une autre dose de darun

associée a du ritonavir jusqu’a la prochaine prise prévue.

Populations particuliéres %

Personnes dgées
L’information disponible est limitée dans cette population, par conséquent le da doit étre utilisé
avec précaution dans cette tranche d’age (voir rubriques 4.4 et 5.2). \

Insuffisance hépatique
Le darunavir est métabolisé par voie hépatique. Aucune adaptation p ique n’est nécessaire chez
les patients présentant une insuffisance hépatique légere (Chil@@ugh clgse A) ou modérée (Child-
Pugh classe B), cependant le darunavir doit étre utilisé avec chez ces patients. Aucune
donnée pharmacocinétique n’est disponible chez les patien ntant une insuffisance hépatique
sévere. Une insuffisance hépatique sévere pourrait gnt augmentation de I’exposition au
darunavir et une aggravation de son profil de toléraﬁe. pourquoi le darunavir ne doit pas étre
utilisé chez les patients présentant une insufﬁsa@athue sévere (Child Pugh classe C) (voir

rubriques 4.3, 4.4 et 5.2).

Insuffisance rénale
Aucune adaptation posologique n’est @re avec chez les patients présentant une insuffisance

rénale (voir rubriques 4.4 et 5.2). @

Population pédiatrique

Le darunavir/ritonavir ne @it Bgs Ctre utilisé chez les enfants de poids inférieur a 15 kg, dans la
mesure ou la posologi \ser chez cette population n’a pas été établie chez un nombre suffisant de
patients (voir rubriqu ¢ darunavir/ritonavir ne doit pas étre utilisé chez les enfants agés de
moins de 3 ags e problémes de sécurité (voir rubriques 4.4 et 5.3).

Les tableaugCi ndiquent la posologie de darunavir et du ritonavir en fonction du poids.

—

Gros.‘?sse
Aucu
pej

#tion posologique de darunavir/ritonavir n’est nécessaire pendant la grossesse et la
-partum. Le darunavir/ritonavir ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice
justifie le risque potentiel (voir rubriques 4.4, 4.6 et 5.2).

de d’administration

11 est nécessaire d’informer les patients qu’ils doivent prendre le darunavir avec une faible dose de
ritonavir dans les 30 minutes suivant la fin d’un repas. Le type d’aliment n'a pas d'influence sur
I’exposition au darunavir (voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.2).

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
Patients présentant une insuffisance hépatique sévere (Child Pugh classe C).
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Co-administration de rifampicine et de darunavir a une faible dose de ritonavir (voir rubrique 4.5).
Co-administration avec I’association lopinavir/ritonavir (voir rubrique 4.5).

Co-administration avec les préparations a base de plantes contenant du millepertuis (Hypericum

perforatum) (voir rubrique 4.5). |
Co-administration de darunavir associé a une faible dose de ritonavir avec des substances actives dont @
la clairance est fortement dépendante du CYP3A et pour lesquelles une augmentation des *

concentrations plasmatiques peut entrainer des effets indésirables graves et/ou pouvant mettre en jeu 1 \
pronostic vital. Ces substances actives incluent, par exemple :

- alfuzosine O
- amiodarone, bépridil, dronédarone, ivabradine, quinidine, ranolazine \
- astémizole, terfénadine
- colchicine lorsqu’elle est utilisée chez des patients atteints d’insuffisances rénale

hépatique (voir rubrique 4.5)
- les dérivés de I’ergot de seigle (par exemple, dihydroergotamine, ergométrine, er. ine,

méthylergonovine)

- elbasvir / grazoprevir ) 6
- cisapride 0
- dapoxétine \

- dompéridone
- naloxegol

- lurasidone, pimozide, quétiapine, sertindole (voir mbri%)
- triazolam, midazolam administré par voie orale (po @autions d’emploi concernant le

midazolam administré par voie parentérale, voir cd.5)
- sildénafil - lorsqu’il est utilisé¢ dans le traitet«n ypertension artérielle pulmonaire,
avanafil

- simvastatine, lovastatine et lomitapide (v ique 4.5)
- dabigatran, ticagrelor (voir rubriqu%
joRe?d’emploi

Bien qu’il ait ét¢ démontré que I’ jtPvirologique d’un traitement antirétroviral réduise
sensiblement le risque de transymy u VIH par voie sexuelle, un risque de transmission ne peut
étre exclu. Des précautions ermgtre prises conformément aux recommandations nationales afin de
prévenir toute transmissio

4.4 Mises en garde spéciales et pré

11 est conseillé d’éyalpic uliérement la réponse virologique. En cas d’absence ou de perte de la
ufitest de résistance doit étre réalisé.

réponse Virol(gbx"
Le da?nav tdujours étre administré par voie orale avec une faible dose de ritonavir, comme «
booste Aggficocinétique et en association avec d’autres antirétroviraux (voir rubrique 5.2). Par
consé t,Je Résumé des Caractéristiques du Produit du ritonavir doit étre consulté avant

I’ n du traitement par le darunavir.

ugmentation de la dose de ritonavir par rapport a celle recommandée a la rubrique 4.2 n’a pas
modifié de fagon significative les concentrations de darunavir. Il n’est pas recommandé de modifier la
dose de ritonavir.
Le darunavir se lie de fagon prédominante a 1’a-glycoprotéine acide. Cette liaison protéique dépend
de la concentration indiquant la saturation de la liaison. Par conséquent, un déplacement protéique des
médicaments fortement liés a I’al-glycoprotéine acide ne peut étre exclu (voir rubrique 4.5).

Patients pré-traités par des ARV — posologie en une fois par jour
Chez les patients pré-traités par des ARV, le darunavir en association avec de cobicistat ou une faible
dose de ritonavir en une prise par jour ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant une ou plus
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d’une mutation associée a une résistance au darunavir (DRV-RAMs) ou ayant un taux d’ARN du
VIH-1 plasmatique > 100 000 copies/ml ou un taux de CD4+ < 100 x 10°cellules/L (voir rubrique
4.2). Les associations avec des traitements de fond optimisés (TO) autres que > 2 INTI n’ont pas été
étudiées dans cette population. Les données disponibles chez les patients infectés par des souches
VIH-1 de type non B sont limitées (voir rubrique 5.1).

Population pédiatrique
L’utilisation de darunavir n’est pas recommandée chez la population pédiatrique d’age inférieur a 3
ans ou de poids inférieur a 15 kg (voir rubriques 4.2 et 5.3). * \6

Grossesse

Le darunavir/ritonavir ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice attendu justifie le
risque potentiel. Des précautions doivent étre prises chez les femmes enceintes qui prennent d&
traitements concomitants pouvant diminuer davantage I’exposition au darunavir (voir rubriqué®g.
5.2).

Personnes agées
L’information disponible sur I’utilisation de darunavir chez les patients agés de % ou plus étant
p

limitée, le darunavir doit étre utilisé avec précaution chez les patients agés ch Is la diminution
de la fonction hépatique, les maladies concomitantes ou les traitements assgcic lus fréquents
(voir rubriques 4.2 et 5.2).

Réactions cutanées sévéres
Au cours du programme de développement clinique de daruna¥se/riton (N=3063), des réactions
cutanées séveres, qui peuvent étre accompagnées de fievre egu zElévations des transaminases, ont

été rapportées chez 0,4% des patients. La survenue d’un D rug Rash Eosinophilia and
Systemic Symptoms) et d’un syndrome de Stevens—Jo ofC rarement (<0,1%) rapportée et
depuis la mise sur le marché, la survenue de syndr&le 1l (nécrolyse épidermique toxique) et de

pustulose exanthématique aigué généralisée a été ortee.

Le traitement par du darunavir doit étre imméd@ arrété si des signes ou symptomes de réactions
cutanées séveéres apparaissent. Ceux-ci p nt inCWire, mais ne sont pas limités a, une éruption
cutanée sévere, ou une éruption cutanée e&agnée de fievre, malaise général, fatigue, douleurs
musculaires ou articulaires, bulles, lé@: ales, conjonctivite, hépatite et/ou €osinophilie.

Chez les patients prétraités receva@ association comportant de darunavir/ritonavir + raltégravir,

des éruptions cutanées ont été uemment rapportées que chez les patients recevant
darunavir/ritonavir sans I ravir ou le raltégravir sans darunavir (voir rubrique 4.8).

Le darunavir posseéde jcal sulfonamide. Le darunavir doit étre utilisé avec prudence chez les
patients présezltar@ gie connue a la classe des sulfamides.

épatite médicamenteuse (de type hépatite aigiie, hépatite cytolytique) a été

cu darunavir. Au cours du programme de développement clinique de

/gtonavir (N=3 063), une hépatite a été rapportée chez 0,5% des patients recevant un

nt par une association d’antirétroviraux incluant le darunavir/ritonavir. Les patients ayant des

Hépatotoxi

ssentent un risque plus élevé d'anomalies de la fonction hépatique incluant des effets indésirables
hépatiques séveres et pouvant étre fatals. En cas d'administration concomitante d'un traitement
antiviral de I'hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit de ces
médicaments.

Des examens de laboratoire appropriés doivent étre réalisés avant 1’initiation du traitement par du
darunavir/ritonavir et les patients doivent étre surveillés pendant le traitement. Une surveillance accrue
des taux sériques d’ASAT/ALAT doit étre prévue, particuliérement au cours des premiers mois de
traitement par du darunavir/ritonavir, chez les patients présentant une hépatite chronique sous-jacente,
une cirrhose, ou chez les patients ayant une ¢lévation des transaminases pré-existante avant le
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traitement.

En cas d’apparition ou d’aggravation des troubles de la fonction hépatique (incluant une élévation
cliniquement significative des enzymes hépatiques et/ou des symptomes tels que fatigue, anorexie,
nausées, ictére, urines foncées, sensibilité hépatique, hépatomégalie) chez les patients recevant du

darunavir/ritonavir, l'interruption ou I'arrét du traitement devront étre rapidement envisagés. |

Patients présentant des pathologies associées @
e

Insuffisance hépatique \

La sécurité d’emploi et I’efficacité du darunavir n’ont pas été établies chez les patients présentant de K
troubles hépatiques sous-jacents séveres. Le darunavir est par conséquent contre-indiqué chez les

patients présentant une insuffisance hépatique sévére. En raison d’une augmentation des

concentrations plasmatiques de darunavir libre, le darunavir doit étre utilisé avec prudence ch

patients ayant une insuffisance hépatique 1égere ou modérée (voir rubriques 4.2, 4.3 et 5.2 E

Insuffisance rénale

Aucune précaution particuliére ni aucune adaptation posologique n’est nécessairgspour
darunavir/ritonavir chez les patients présentant une insuffisance rénale. Le da; %& de ritonavir
étant fortement liés aux protéines plasmatiques, il est peu probable qu’ils sgienRgl##nés de fagon
significative lors d’une hémodialyse ou d’une dialyse péritonéale. Par ¢ eght; aucune précaution
particuliére ni aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez ¢ tRgts (voir rubriques 4.2
et5.2).

Patients hémophiles
Des cas d’augmentation des saignements, comprenant des l%mes cutanés spontanés et des
hémarthroses, ont été rapportés chez des patients hémo, s deflype A et B traités par des inhibiteurs

de protéase. Chez certains patients, une administratn mentaire de facteur VIII a été nécessaire.
Dans plus de la moitié des cas rapportés, le traitegmgt par des inhibiteurs de protéase a été poursuivi
ou réintroduit dans le cas ou il avait été interro . O lien de causalité a été évoqué, bien que le

mécanisme d'action n'ait pas été élucidé. consc@uent, les patients hémophiles doivent étre informés
de la possibilité d’augmentation des sai t

Poids corporel et parametres mét
Une augmentation du poids corpo
survenir au cours d'un traite
controle de la maladie et
établi dans certains cas,

i que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent
roviral. De telles modifications peuvent en partie étre liées au
vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est bien

e traitement antirétroviral. Le contrdle des taux de lipides et de glucose

des recommandations en vigueur encadrant les traitements contre le VIH.
evront étre pris en charge en fonction du tableau clinique.

B0gie soit considérée comme multifactorielle (incluant I’utilisation de corticostéroides,

la tion d’alcool, une immunodépression sévere, un indice de masse corporelle élevé), des
teonécrose ont été rapportés en particulier chez les patients a un stade avancé de I’infection par
e et/ou aprés un traitement par association d’antirétroviraux au long cours. Il est conseillé aux

ients de demander un avis médical en cas de génes ou de douleurs au niveau des articulations, de
raideurs articulaires ou de difficultés a se mouvoir.

Syndrome inflammatoire de restauration immunitaire

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévére au moment de
I’instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire suite a des
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut survenir et entrainer des manifestations
cliniques graves ou une aggravation des symptomes. De telles réactions ont été observées
classiquement au cours des premiéres semaines ou mois suivant I’instauration du traitement par
association d’antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les rétinites a cytomégalovirus, les
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infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées et les pneumopathies dues a Pneumocystis
jirovecii (autrefois connu sous le nom de Pneumocystis carinii). Tout symptome inflammatoire doit
étre évalué et un traitement doit étre instauré si nécessaire. De plus, une réactivation des virus herpés
simplex et herpes zoster a été observée dans les études cliniques avec darunavir co-administré avec
une faible dose de ritonavir.

'

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de Basedow et I'hépatite auto-immune) ont également

été rapportées dans le cadre d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai d’apparition décrit est

plus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois aprés ’instauration du traitement * 6
(voir rubrique 4.8). \

Interactions avec d’autres médicaments K
Parmi les études d’interactions, plusieurs ont été¢ menées avec des doses de darunavir plus faib 0
celles recommandées. Les effets sur les médicaments co-administrés peuvent donc étre sous-c9 t

une surveillance clinique de la tolérance peut étre indiquée. Pour une information compléteSr 1
interactions avec les autres médicaments, voir rubrique 4.5.

L’association d’éfavirenz avec du darunavir boosté une fois par jour peut entral ne Cin SUb-
optimale de darunavir. Si I’éfavirenz est utilisé en association avec du darunayi ologie de
600/100 mg deux fois par jour de darunavir/ritonavir doit étre utilisée oi@ .5).

Des interactions médicamenteuses mettant en jeu le pronostic vital et nt été rapportées chez
des patients traités par de la colchicine et des inhibiteurs puissants A et de la glycoprotéine P
(P-gp ; voir rubriques 4.3 et 4.5).

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres @s ’interactions

Les études d’interaction n’ont été réalisées que ch- Ryt

Médicaments pouvant étre modifiés par le d@l boosté par le ritonavir

Le darunavir et le ritonavir sont des inhibigprs du @YP3A, du CYP2D6 et de la P-gp. La
coadministration de darunavir /ritonavir, % médicaments métabolisés principalement par le
CYP3A et/ou le CYP2D6 ou transpords pMgla P-gp, peut provoquer une augmentation de 1’exposition
systémique de ces médicaments, cgsamyl Bgut augmenter ou prolonger leur effet thérapeutique ou leurs
effets indésirables. @

La co-administration de d ir Boosté avec des médicaments ayant des métabolites actifs formés
par le CYP3A peut résydtgr 8g urie concentration plasmatique réduite de ces métabolites actifs,
entrainant potentielle ¢ perte de leur effet thérapeutique (voir le tableau d’interactions ci-
dessous). .

t booster pharmacocinétique globale du ritonavir se traduit par une augmentation de 1’exposition
témique du darunavir d’environ 14 fois lorsqu’une dose unique de 600 mg de darunavir a été
administrée par voie orale en association avec de ritonavir 100 mg deux fois par jour. En conséquence,
darunavir ne doit étre administré qu’en association avec une faible dose de ritonavir en tant que
booster pharmacocinétique (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Une étude clinique réalisée avec un mélange de médicaments métabolisés par les cytochromes
CYP2C9, CYP2C19 et CYP2D6 a démontré une augmentation de 1’activité du CYP2C9 et du
CYP2C19 et une inhibition de I’activité du CYP2D6 en présence de darunavir/ritonavir, qui peuvent
étre dues a la présence de ritonavir a faible dose. La co-administration de darunavir et du ritonavir
avec des médicaments principalement métabolisés par le CYP2D6 (tels que flécainide, propafénone,
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métoprolol) peut entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques de ces médicaments, ce
qui pourrait augmenter ou prolonger leur effet thérapeutique et leurs effets indésirables. La
coadministration de darunavir et de ritonavir avec des médicaments principalement métabolisés par le
CYP2C9 (tels que warfarine) et le CYP2C19 (tels que méthadone) peut entrainer une diminution de
I’exposition systémique de ces médicaments, ce qui pourrait diminuer ou raccourcir leur effet
thérapeutique.

Bien que ’effet sur le CYP2CS8 n’ait été étudié qu’in vitro, la co-administration de darunavir et de
ritonavir avec des médicaments principalement métabolisés par le CYP2CS (tels que paclitaxel,
rosiglitazone, répaglinide) peut entrainer une diminution de 1’exposition systémique de ces
médicaments, ce qui pourrait diminuer ou raccourcir leur effet thérapeutique.

plasmatiques de ces composés (par exemple, le dabigatran étexilate, la digoxine, les statine

avec les substrats de ces transporteurs peut conduire a une augmentation des concentrations
t 1
bosentan ; voir le tableau d’interactions ci-apres).

Meédicaments qui modifient I’exposition du darunavir/ritonavir
Le darunavir et le ritonavir sont métabolisés par le CYP3A. Les médicaments, '%\rs du CYP3A
sont susceptibles d’augmenter la clairance du darunavir et du ritonavir, entgain diminution des

concentrations plasmatiques de darunavir et de ritonavir (par exemple,
lopinavir). L’administration concomitante de darunavir et de ritonavig®
inhibiteurs du CYP3A peut diminuer la clairance du darunavir et dus
augmentation des concentrations plasmatiques de darunavir etNge ritond
antifongiques azolés tels que clotrimazole). Ces interaction%&

icit, millepertuis,
’autres médicaments
ir entralnant une

(par exemple, indinavir,
rites dans le tableau

d’interactions ci-dessous.

Tableau d’interactions \
Les interactions entre le darunavir/ritonavir et leggmgdicaments antirétroviraux et non-antirétroviraux
d

sont présentées dans le tableau ci-dessous. Le s fleche reflete I’intervalle de confiance a 90%
du rapport des moyennes géométriques pdgw chaqu® paramétre pharmacocinétique, qui est, soit
compris dans (<), soit en dessous () s %ssus (1) des limites 80-125% ("ND" pour non
déterminé).

Certaines des études d’interaction
des doses de darunavir inféri
(voir rubrique 4.2 Posologj

uées par # dans le tableau ci-dessous) ont été réalisées avec
es recommandées ou avec un schéma posologique différent
fets sur les médicaments co-administrés peuvent par conséquent
illdnce clinique de la tolérance peut étre indiquée.

&tre sous-estimés et un
La liste ci- degso les d'interactions médicamenteuses n'est pas exhaustive et par conséquent il

pour obtenjzdy rmations sur la voie métabolique, les modalités d'interaction, les risques
poten‘iels, Inesures spécifiques a prendre en cas de co-administration.

est nécessa x sylter I’information produit de chaque médicament co-administré avec darunavir
(©

4

N

Le ritonavir inhibe les transporteurs glycoprotéine P, OATP1B1 et OATP1B3. La co-administr D

CTIONS ET RECOMMANDATIONS POSOLOGIQUES AVEC LES AUTRES

ICAMENTS
edicaments par classe Interaction Recommandations
thérapeutique Variation de la moyenne concernant la co-
géométrique (%) administration

ANTIRETROVIRAUX du VIH

Inhibiteurs de ’intégrase (inhibiteur de transfert de brins)
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Dolutégravir

dolutégravir ASC | 22%
dolutégravir Caan | 38%
dolutégravir Cpax | 11%

darunavir «<>*

* utilisant une comparaison entre les
données de 1’étude et des données
pharmacocinétiques historiques

Le darunavir co-administré
avec une faible dose de
ritonavir et le dolutégravir
peuvent étre utilisé sans
adaptation posologique.

Raltégravir

Certaines études cliniques suggerent
que le raltégravir peut entrainer une
faible diminution des concentrations
plasmatiques du darunavir.

A ce jour, Ieffet du raltégravig,
sur les concentrations
plasmatiques du darunavir n
parait pas étre cliniquem
significatif. 0
Le darunavir co-ad &
avec une faible
ritonavir et
peut étre utilis S

cgravir

Inhibiteurs nucléo(s/t)idiques de la transcriptase inverse (INTI)

Didanosine
400 mg une fois par jour

didanosine ASC | 9%
didanosine Cpin ND
didanosine Cmax | 16%
darunavir ASC <
darunavir Cy, <>

darunavir Cpax <> %
N,

adapt%oso ogique.

navir co-administré
une faible dose de
itonavir et la didanosine
euvent étre utilisés sans
ajustement posologique.

La didanosine doit étre
administrée a jeun, soit 1 heure
avant ou 2 heures apres la
prise de darunavir/ritonavir
avec de la nourriture.

Ténofovir disoproxil
245 mg une fois par jour

)

ténofo '&T 22%

ténoTqQyir Min T 37%

@\/1 Cmax T 24%

7o darunavir ASC
124% darunavir Cuin

1 16% darunavir Cax

(1 ténofovir par effet sur les

transporteurs MDR-1 tubulaires
rénaux)

La surveillance de la fonction
rénale peut étre indiquée
lorsque du darunavir co-
administré avec une faible
dose de ritonavir est associé au
ténofovir disoproxil, en
particulier chez les patients
présentant une maladie
systémique ou rénale sous-
jacente ou chez les patients
prenant des agents
néphrotoxiques

la

%Jine/ténofovir

amide

Ténofovir alafénamide <
Ténofovir 1

La dose recommandée
d’emtricitabine/ténofovir
alafénamide est de 200/10 mg
une fois par jour en cas de co-
administration avec du
darunavir avec une faible dose
de ritonavir.
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Abacavir
Emtricitabine
Lamivudine
Stavudine
Zidovudine

Non étudié. Sur la base des

différentes voies d’élimination des

autres INTI zidovudine,

emtricitabine, stavudine, lamivudine,
qui sont principalement excrétés par
le rein et I’abacavir pour lesquels le
métabolisme n’est pas dépendant du

CYP450, aucune interaction n’est

attendue entre ces médicaments et du

darunavir coadministré avec une
faible dose de ritonavir

Le darunavir co-administré
avec une faible dose de
ritonavir peut étre utilisé avec
ces INTI sans adaptation
posologique.

Inhibiteurs non nucléo(s/t)idiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Efavirenz
600 mg une fois par jour

éfavirenz ASC 1 21%
éfavirenz Cpin T 17%
éfavirenz Crax T 15%
#| 13% darunavir ASC

*1 31% darunavir Cpin
#| 15% darunavir Cinax

(1 éfavirenz par inhibition du
CYP3A)

(| darunavir par induction d
CYP3A) \

<&
N\

A\
o)

augmeg#gtion d€ | exposition a
I’éfa eut étre
reco ée lorsque le

ngWir co-administré avec
aible dose de ritonavir est
ssocié a I’éfavirenz.

’association d’éfavirenz avec
du darunavir/ritonavir 800/100
mg une fois par jour peut
entrainer une Cmin Sub-optimale
de darunavir. Si I’éfavirenz est
utilisé en association avec du
darunavir/ritonavir, la
posologie de 600/100 mg deux
fois par jour de
darunavir/ritonavir doit étre
utilisée (voir rubrique 4.4).

Etravirine
100 mg deux fois pajs

.\O

étravirine Cpin | 49%
étravirine Cmax | 32%
darunavir ASC 1 15%
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

QeSavirine ASC | 37%

Le darunavir co-administré
avec une faible dose de
ritonavir et avec I’étravirine a
la dose de 200 mg deux fois
par jour peut étre utilisé sans
adaptation posologique.

Né e
eux fois par jour

névirapine ASC 1 27%
névirapine Cmin T 47%
névirapine Cmax T 18%

# les concentrations de darunavir
étaient conformes aux données
historiques.

(1 névirapine par inhibition du
CYP3A)

Le darunavir co-administré
avec une faible dose de
ritonavir et de la névirapine
peut étre utilisé sans
adaptation posologique.
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Rilpivirine
150 mg une fois par jour

rilpivirine ASC 1 130%
rilpivirine Cuin T 178%
rilpivirine Cpax T 79%
darunavir ASC <
darunavir Cpin | 11%
darunavir Cpa <>

Le darunavir co-administré
avec une faible dose de
ritonavir et de la rilpivirine
peut étre utilisé sans
adaptation posologique.

Inhibiteurs de la protéase du
de ritonavir '

VIH (IP) — sans co-administration complémentaire d’une faible dose

4

Atazanavir
300 mg une fois par jour

atazanavir ASC

atazanavir Cmin T 52%

atazanavir Cmax | 11%

*darunavir ASC <

*darunavir Cyin <>

*darunavir Cinax <>

Atazanavir: comparaison de
atazanavir/ritonavir 300/100 mg une
fois par jour vs. atazanavir 300 mg
une fois par jour en association avec
du darunavir/ritonavir 400/100 mg
deux fois par jour.

Le darunavir : comparaison de

darunavir/ritonavir 400/100 deux
fois par jour vs. de darunays ir

T1Rggv
400/100 mg deux fois pa
association avec az@ mg
une fois par jour.

Le darunavir co-administré

avec une faible dose de
ritonavir et de I’ataz vo
peut étre utilisé san K
adaptation posolQgiq

fo)
0"0

Indinavir
800 mg deux fois par jour

indinavir AS 2

indinav%ES%
indinavif®Qg.x <>

12 ir ASC
&
Ifdinavir: comparaison de
indinavir/ritonavir 800/100 mg deux
fois par jour vs.
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg deux fois par jour.
Le darunavir: comparaison de
darunavir/ritonavir 400/100 mg deux
fois par jour vs. darunavir/ritonavir

400/100 mg en association avec
indinavir 800 mg deux fois par jour.

arunavir Cpin
arunavir Cpax

Lorsqu’il est associ¢ a du
darunavir co-administré avec
une faible dose de ritonavir,
une adaptation de la dose
d’indinavir de 800 mg deux
fois par jour a 600 mg deux
fois par jour peut étre justifiée
en cas d’intolérance.

aquinavir
1 000 mg deux fois par jour

#| 26% darunavir ASC
#| 42% darunavir Cumin
#1 17% darunavir Cyax
saquinavir ASC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cpax | 6%

Saquinavir: comparaison de
saquinavir/ritonavir 1 000/100 mg

Il n’est pas recommandé
d’associer du darunavir co-
administré avec une faible
dose de ritonavir et le
saquinavir.
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deux fois par jour vs.
saquinavir/darunavir/ritonavir 1
000/400/100 mg deux fois par jour Le
darunavir: comparaison de
darunavir/ritonavir 400/100 mg deux
fois par jour vs. de darunavir/ritonavir
400/100 mg en association avec
saquinavir 1 000 mg deux fois par
jour.

Inhibiteurs de la protéase du

VIH (IP) - avec co-administration d’une faible dose de ritonavir’

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg deux fois par
jour

Lopinavit/ritonavir
533/133.3 mg deux fois par
jour

lopinavir ASC 1 9%
lopinavir Cpin T 23%
lopinavir Cpax | 2%
darunavir ASC | 38%*
darunavir Cmin | 51%*
darunavir Cpax | 21%*
lopinavir ASC <
lopinavir Cuin T 13%
lopinavir Cpax T 11%
darunavir ASC | 41%
darunavir Cmin | 55%
darunavir Cmax | 21%

I basés sur des valeurs de dan
normalisées

En raison d’une dimyj
I’exposition (ASC) K
darunavir de 40"/@0 S
appropriées \ tion
n’ont pas été%s. En
consé ce, lisation
conc%e de darunavir
imsfré avec une faible

ritonavir et de

.

pinavir/ritonavir est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3).

ANTAGONISTES DU CCR5

Maraviroc
150 mg deux fois par jour

maraviroc ASC 1\0

maraviroc Cpin
maraviroc CmQA)
les conc8g#ration®de darunavir,
ritona %t conformes aux
don§gs htoriques

La dose de maraviroc doit étre
de 150 mg deux fois par jour
lorsqu’il est co-administré
avec du darunavir associé a
une faible dose de ritonavir.

ANTAGONISTES DES REC

S a1-ADRENERGIQUES

Alfuzosine

corie, il est attendu que
ddrunavir augmente les
concentrations plasmatiques
d’alfuzosine (inhibition du CYP3A).

La co-administration de
darunavir avec une faible dose
de ritonavir et d’alfuzosine est
contre-indiquée (voir rubrique
4.3).

Non étudié. Le métabolisme de
I"alfentanil dépend du CYP3A et peut
par conséquent étre inhibé par du
darunavir co-administré avec une
faible dose de ritonavir.

L’utilisation concomitante
avec du darunavir associé a
une faible dose de ritonavir
peut nécessiter de diminuer la
posologie de I’alfentanil et
nécessite une surveillance des
risques de dépression
respiratoire prolongée ou
retardée.

ANTIANGINEUX/ANTIARYTHMIQUES
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Disopyramide
Flécainide

Lidocaine (systémique)
Mexilétine

Non étudié. Le darunavir est
susceptible d’augmenter les
concentrations plasmatiques de ces
antiarythmiques (inhibition du

La prudence est justifiée et une
surveillance des concentrations
thérapeutiques, si disponibles,
est recommandée pour ces
antiarythmiques lorsqu’ils sont

Propafénone CYP3A et/ou du CYP2D6). h
coadministrés avec du
darunavir associé a une faible
dose de ritonavir.
La co-administration de ¢
Amiodarone darunavir associé a une faibl%
Bépridil dose de ritonavir avec
Dronédarone I’amiodarone, le bépRgl
Ivabradine dronédarone, I’ivabsgdiig
Quinidine quinidine ou la r%e est
Ranolazine contre-indiq omfubrique
4.3).
Digoxine digoxine ASC 1 61% Etant ¢ que la digoxine a

0.4 mg en dose unique

digoxine Cmin ND
digoxine Cmax T 29%
(1 digoxine probablement par

inhibition de la P-gp)
&

un %arge
crapgytique, il est
C andé d’initier le

artement par la dose de

igoxine la plus faible possible

hez les patients traités par du
darunavir/ritonavir. La dose de
digoxine doit étre augmentée
avec précaution jusqu’a
obtention de I’effet clinique
recherché tout en évaluant
1”état clinique général du
patient.

ANTIBIOTIQUES \
Clarithromycine %romycine ASC 1 57% La prudence est nécessaire
500 mg deux fois par jo rithromycine Cuin T 174% lorsque la clarithromycine est

clarithromycine Cpax T 26%
#| 13% darunavir ASC

#1 1% darunavir Cuin

#1 17% darunavir Cpax

Les concentrations du
14-OH-clarithromycine n’étaient pas
détectables en cas d’association avec
du darunavir/ritonavir.

(1 clarithromycine par inhibition du
CYP3A et par inhibition possible de

la P-gp)

associée au darunavir co-
administré avec une faible
dose de ritonavir.

Chez les patients insuffisants
rénaux, consulter le Résumé
des Caractéristiques du Produit
de la clarithromycine pour
connaitre la dose
recommandée

ANTICOAGULANTS/INHIBITEURS DE L’AGREGATION PLAQUETTAIRE

Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban

Non étudié. La co-administration de
darunavir avec ces anticoagulants
peut augmenter la concentration de
I’anticoagulant, pouvant entrainer une
augmentation du risque de
saignements

L’utilisation de darunavir
boosté coadministré avec ces
anticoagulants n’est pas
recommandée.
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darunavir ASC <
darunavir Cmin | 15%
darunavir Cpax <>

(inhibition du CYP3A et/ou de la P-
£p)-

Dabigatran Non étudié. La co-administration de | L’administration concomitante

Ticagrelor darunavir boosté peut entrainer une de darunavir boosté avec du 4
augmentation importante de dabigatran ou du ticagrelor es
I'exposition au dabigatran ou au contre-indiquée (voir rubri
ticagrélor. 4.3).

Clopidogrel Non étudié. Il est attendu que la co- | La co-administratio x
administration de clopidogrel avec du | clopidogrel avec ¥y dafynavir
darunavir boosté entraine une boosté n’est c8mandée.
diminution de la concentration
plasmatique en métabolites actifs du
clopidogrel, ce qui peut réduire 6
I"activité antiplaquettaire du
clopidogrel. 0

t recommandé d’utiliser
’autres antiplaquettaires qui
\ e sont pas affectés par
I’inhibition ou I’induction du
CYP (par ex. prasugrel).

Warfarine Non étudié. Les &1 afjons de Il est recommandé de
warfarine peuvgagétre modifiées surveiller I’'INR (international
quand elle est¥g-adMinistrée avec du | normalised ratio) lorsque la
darunavigavec ui faible dose de warfarine est associée a du
ritona V\ darunavir co-administré avec

une faible dose de ritonavir

ANTIEPILEPTIQUES

Phénobarbital on ctudié. Le phénobarbital et la Le darunavir co-administré

Phénytoine phénytoine peuvent entrainer une avec une faible dose de
diminution des concentrations ritonavir ne doit pas étre
plasmatiques de darunavir et de associ¢ a ces médicaments.
son booster pharmacocinétique.

(induction des enzymes CYP450)

carbamazépine ASC 1 45% Aucune adaptation de la dose

carbamazépine Cmin T 54% de darunavir/ritonavir n’est

carbamazépine Cuax 1 43% recommandée. Si I’association
de darunavir/ritonavir et de la

carbamazépine s’avere
nécessaire, la survenue
possible d’effets indésirables
liés a la carbamazépine doit
étre surveillée chez les
patients. Un suivi des
concentrations de
carbamazépine doit &tre réalisé
et sa dose doit étre modifiée
par titration jusqu’a obtention
d’une réponse adéquate. Sur la

64

9



base de ces résultats, une
réduction de la dose de
carbamazépine de 25% a 50%
peut étre nécessaire en cas
d’association a

darunavir/ritonavir.
Clonazépam Non étudié. La co administration du | Une surveillance clinique est
darunavir boosté et du clonazépam recommandée lorsque le
peut augmenter les concentrations du darupgwr boosté est co-
clonazépam. (inhibition du CYP3A). administr¢ avec du
clonazépam.
ANTIDEPRESSEURS
Paroxétine paroxétine ASC | 39% Si des antidéfr sont

20 mg une fois par jour

Sertraline
50 mg une fois par jour

Amitriptyline

Désipramine %
mg\O

paroxétine Cumin | 37%
paroxétine Cmax | 36%
*darunavir ASC <
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cpax <>

sertraline ASC | 49%

sertraline Cpin | 49%

sertraline Cmax | 44%
*darunavir ASC < %
#| 6% darunavir qun

*darunavir Cax <

L’utilisation ¢ itante du
darunavir booSg et ® ces
antidépr@ggeurs pdut augmenter les

concepdgat de I’antidépresseur.
(inhigitioMgu CYP2D6 et/ou du

%,

coadministrés

darun associé a une faible
do avir, il est
CO dé de réaliser un

de I’antidépresseur
sant sur I’évaluation
linique de la réponse a
|’antidépresseur. De plus, la
réponse a I’antidépresseur doit
étre surveillée chez les
patients stabilisés sous
antidépresseurs qui initient un
traitement par du darunavir
associé a une faible dose de
ritonavir.

Une surveillance clinique est
recommandée lorsque du
darunavir associé¢ a une faible
dose de ritonavir est co-
administré avec ces
antidépresseurs et une
adaptation posologique de
I’antidépresseur peut étre
nécessaire.

Non étudié.

La co-administration de la
dompéridone avec darunavir
boosté est contre-indiquée.

NTIFONGIQUES

Voriconazole

Non étudié. Le ritonavir peut
diminuer les concentrations
plasmatiques de voriconazole.
(induction des enzymes CYP450)

Le voriconazole ne doit pas
étre coadministré a du
darunavir associé a une faible
dose de ritonavir sauf si une
évaluation du rapport
bénéfice/risque justifie
I’utilisation du voriconazole.
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Fluconazole
Isavuconazole
Itraconazole
Posaconazole

Clotrimazole

Non étudié. Le darunavir peut
augmenter les concentrations
plasmatiques de 1’antifongique et le
posaconazole, I’isavuconazole,
I’itraconazole, ou le fluconazole
peuvent augmenter les concentrations
du darunavir. (inhibition du CYP3A
et/ou de la P-gp)

Non étudié. L’ utilisation
concomitante de clotrimazole par
voie systémique et de darunavir
associ¢ a une faible dose de ritonavir
peut augmenter les concentrations
plasmatiques du darunavir et/ou du
clotrimazole.

Darunavir ASC24h 1 33 % (sur la
base d’un modéle pharmacocinétique
de population)

La prudence est justifiée et une
surveillance clinique est
recommandée. Lorsqu’une
administration concomitante
est nécessaire, la dose
journaliére d’itraconazole ne
doit pas dépasser 200 mg

4

xO
,b\\f
&

MEDICAMENTS ANTIGOUTTEUX

Colchicine

Non étudié. L’utilisation &
concomitante de la colchigime ¢
darunavir coadministré @
faible dose de rit«a\@
augmenter I’expositioNea
colchicine.

(inhibitign du% et/ou de la P-
! Qq\

Une réduction de la dose de la
colchicine ou une interruption
du traitement par la colchicine
est recommandée chez les
patients avec une fonction
rénale ou hépatique normale si
un traitement par du darunavir
co-administré avec une faible
dose de ritonavir est
nécessaire.

Chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique ou
rénale, la colchicine est contre-
indiquée avec du darunavir co-
administré avec une faible
dose de ritonavir (voir
rubrique 4.3 et 4.).

g, 6 doses a0, 8,
36, 48, et 60 heures

artéméther ASC | 16% artéméther
Chin <> artéméther Cmax | 18%
dihydroartémisinine ASC | 18%
dihydroartémisinine Cpin <>
dihydroartémisinine Cmax | 18%
luméfantrine ASC 1 175%
luméfantrine Cpin T 126%
luméfantrine Cmax T 65% darunavir
ASC & darunavir Cmin | 13%
darunavir Cpax <>

Le darunavir et
artéméther/luméfantrine
peuvent étre utilisés en
association sans adaptation
posologique; cependant, en
raison de l'augmentation de
l'exposition a la luméfantrine,
l'association doit étre utilisée
avec prudence.

ANTI-MYCOBACTERIENS
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Rifampicine Non étudié. La rifapentine et la L’association de la rifapentine
Rifapentine rifampicine sont des puissants et de darunavir avec une faible
inducteurs du CYP3A et il a été dose de ritonavir n’est pas
montré que la rifapentine et la recommandée.
rlfamp femne proYoqual§nt L’association de la rifampicine
d’importantes diminutions des . .
concentrations d’autres inhibiteurs de et de dargnawr .a vec une faible
protéase, ce qui peut entrainer un 'dos'e de ritonavir est contre- *
X . . indiquée (voir rubrique 4.3).
échec virologique et le
développement de résistances
(induction de I’enzyme CYP450). O
Lors d’essais, avec d’autres anti- \
protéases associées a une faible dose
de ritonavir, visant & compenser cette
diminution d’exposition par une ®
augmentation de dose, une fréquence
¢élevée de réactions hépatiques a été
observée avec la rifampicine.
Rifabutine rifabutine ASC™ 1 55% rgiuction de la dose de

150 mg un jour sur deux

rifabuting Cpin' 1 ND
rifabuting Cpay <>
darunavir ASC 1 53%
darunavir Cmin T 68%
darunavir Cmax T 39%
" somme des formes
rifabutine (moléye fagfe
métabolite 25-Qgg¢sacctIc)

stémique quotidienne a
parable entre le
traitcWgent Par la rifabutine seule a la
00 mg une fois par jour et le
{ ent par la rifabutine a la dose
150 mg un jour sur deux associé a
du darunavir/ritonavir (600 mg/100
mg deux fois par jour) avec une
augmentation d’environ 10 fois de
I’exposition quotidienne au
métabolite actif 25-O-
désacétylrifabutine. De plus, ’ASC
de la somme des formes actives de la
rifabutine (molécule mere +
métabolite 25-O-désacétyle) a été
multipliée par 1,6, tandis que la Ciax
restait comparable.
Aucune donnée sur la comparaison
avec la dose de référence de 150 mg
une fois par jour n’est disponible.

La rifabutine est un inducteur et un
substrat du CYP3A). Une
augmentation de I’exposition
systémique au darunavir a été
observée lorsque le darunavir

tine de 75% par rapport

la dose habituelle de 300
mg/jour (soit rifabutine 150

g un jour sur deux) et une
surveillance accrue des effets
indésirables liés a la
rifabutine est justifiée chez
les patients recevant
I’association avec du
darunavir co-administré au
ritonavir. En cas de
problémes de tolérance, une
augmentation supplémentaire
de I’espacement des doses de
rifabutine et/ou une
surveillance des
concentrations de rifabutine
doivent étre envisagées. Les
recommandations officielles
doivent étre prises en compte
pour le traitement de la
tuberculose chez les patients
infectés par le VIH. Sur la
base du profil de tolérance de
darunavir/ritonavir,
I’augmentation de
I’exposition au darunavir en
présence de rifabutine ne
nécessite pas une adaptation
posologique de
darunavir/ritonavir.
Sur la base d’une modélisation
pharmacocinétique, cette
réduction de la dose de 75%
s’applique également aux
patients recevant la rifabutine
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coadministré avec 100 mg de
ritonavir €tait co-administré avec 150
mg de rifabutine un jour sur deux.

a des doses autres que 300
mg/jour.

<&

ANTICANCEREUX
Dasatinib Non étudié. Le darunavir est Les concentrations de ces @
Nilotinib susceptible d’augmenter les médicaments peuvent étre
Vinblastine concentrations plasmatiques de ces augmentées lors de la
Vincristine anticancéreux. coadministration avec d
(inhibition du CYP3A) darunavir associé a u
dose de ritonavir comgjuiSafit a
un risque acc fe
indésirables jfflabfgeclfcment
associés a ces 1caments.
La r% est nécessaire
IS n de ces
1 éreux est associé a du
navir avec une faible
ose de ritonavir.
T \ “utilisation concomitante de
i\i/;(r)i):cr:gs % I’évérolimus ou de I’irinotécan

et de darunavir associé a une
faible dose de ritonavir n’est
pas recommandée.

ANTI-PSYCHOTIQUES/NE

UROLEPTIQW®ES

Quétiapine

darunavir est
’augmenter les
tions plasmatiques de
i-psychotiques.
ghibition du CYP3A)

L’administration concomitante
de darunavir avec une faible
dose de ritonavir et de la
quétiapine est contre-indiquée
car elle peut augmenter la
toxicité liée a la quétiapine.
Des concentrations élevées de
quétiapine peuvent entrainer
un coma (voir rubrique 4.3).

Lurasidone
Pimozide
Sertindole

Non étudié. Le darunavir est
susceptible d’augmenter les
concentrations plasmatiques de ces
antipsychotiques. (inhibition du
CYP3A, du CYP2DG6 et/ou de la P-
£p)

Une diminution de la
posologie peut étre nécessaire
pour ces médicaments
lorsqu’ils sont coadministrés
avec du darunavir associ¢ a
une faible dose de ritonavir.

L’administration concomitante
de darunavir associé a une
faible dose de ritonavir et de la
lurasidone, du pimozide ou du
sertindole est contre-indiquée
(voir rubrique 4.3).

B-BLOQUANTS
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Carvédilol
Meétoprolol
Timolol

Non étudié. Le darunavir est
susceptible d’augmenter les
concentrations plasmatiques de ces —
bloquants.

(inhibition du CYP2D6)

Une surveillance clinique est
recommandée lors de la
coadministration de darunavir
et des p—bloquants. Une plus
faible posologie du p—
bloquant doit étre envisagée.

INHIBITEURS DE CANAUX CALCIQUES

Amlodipine Non étudié. Le darunavir co- Une surveillance clinique des
Diltiazem administré avec une faible dose de effets thérapeutiques et
Félodipine ritonavir est susceptible d’augmenter | gecondaires est recomm
Nicardipine les concentrations plasmatiques des lorsque ces médicangts
Nifédipine inhibiteurs de canaux calciques. co-administrés ave
Vérapamil gnhﬂ;mgn du CYP3A etiou du darunavir associé®gungMaible
YP2D6) dose de rito
CORTICOSTEROIDES
Corticostéroides Fluticasone : au cours d’une étude L’utili§afimg concomitante de
principalement métabolisés | clinique conduite chez des sujets darfgaviggec une faible dose
par le CYP3A sains, au cours de laquelle le itopavir et de

(incluant la bétaméthasone,
le budésonide, le
fluticasone, le mométasone,
la prédnisone et le
triamcinolone)

ritonavir sous forme de capsules a étg
administré a la posologie de 100
deux fois par jour en associagign ave
50 pg de propionate de ﬂut?&
par voie nasale (4 fois payffo
pendant sept jours, le C
plasmatiques de figp t
fluticasone ont gagme
significativemght, Mgrs que les taux
de cortiggl endo®gne ont diminué
d’envirM(avec un intervalle de
conflfhcRg % : 82 a 89%). Des
e us Importants sont attendus
¢ fluticasone est inhalé. Des
systémiques liés a la
c@rticothérapie tels qu’un syndrome
de Cushing et une inhibition des
fonctions surrénaliennes ont été
rapportés chez des patients recevant
du ritonavir et du fluticasone inhalé
ou administré par voie nasale. Les
effets d’une exposition systémique
¢élevée du fluticasone sur les taux

plasmatiques de ritonavir ne sont pas
encore connus.

Autres corticostéroides : interaction
non étudiée. Les concentrations
plasmatiques de ces médicaments
peuvent étre augmentées lorsqu’ils
sont co-administrés avec du darunavir
avec une faible dose de ritonavir, ce
qui entraine une réduction des
concentrations du cortisol sérique

stéroides (toutes voies
ministration) qui sont
étabolisés par le CYP3A
eut augmenter le risque de
développement d’effets
systémiques des
corticostéroides, y compris le
syndrome de Cushing et la
suppression surrénalienne. La
co-administration avec des
corticostéroides métabolisés
par le CYP3A n’est pas
recommandée a moins que les
bénéfices potentiels pour le
patient soient supérieurs aux
risques, auquel cas celui-ci
doit étre surveillé pour
détecter d’éventuels effets
sytémiques des
corticostéroides.
D’autres corticostéroides,
moins dépendants du
métabolisme du CYP3A, par
exemple la béclométhasone
doivent étre envisagés, en
particulier pour I'utilisation a
long terme.
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Dexaméthasone (par voie
systémique)

Non étudié. Le dexaméthasone peut
diminuer I’exposition au darunavir.
(induction du CYP3A)

Le dexaméthasone par voie
systémique doit étre utilisé
avec précaution lorsqu’il est
associé a du darunavir co-
administré avec une faible

ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DE L’ENDOTHELINE

dose de ritonavir. ‘@

Bosentan

Non étudié. L utilisation
concomitante du bosentan et du
darunavir coadministré avec une
faible dose de ritonavir peut
augmenter les concentrations
plasmatiques du bosentan.

Le bosentan est susceptible de
diminuer les concentrations
plasmatiques du darunavir et/ou de
son booster pharmacocinétique.
(induction du CYP3A).

ANTIVIRAUX A ACTION DIRECTE SUR LE VIRUS DE L

En cas d’administration v 6
concomitante avec du Q
darunavir A et une faibleg

de ritonavir, la toléra
bosentan doit étr@ 3

C (VHC)

Inhibiteurs de protéase NS3-44

Elbasvir/grazoprevir

ritonavir peut augment
au grazoprevir.
(inhibition du CYP3A'
I’OATP1B)

Le darunavir avec une fai &e
pgkition

L’utilisation concomitante de
darunavir avec une faible dose
de ritonavir et
d’elbasvir/grazoprevir est
contre-indiquée (voir rubrique
4.3)

Glécaprévir/pibrentasvir

C,

En thé Mnavir boosté
peutugnignter 1’exposition
eCAPrévir et au

p, de la BCRP et/ou de

La co-administration de
darunavir boosté avec
glécaprévir/pibrentasvir n’est
pas recommandée.

PRODUITS A B

Millepertuds (

perforat \

)

%,

Non étudié. Le millepertuis peut
diminuer les concentrations
plasmatiques de darunavir et du
ritonavir. (induction du CYP450)

Le darunavir coadministré
avec une faible dose de
ritonavir ne doit pas étre
utilisé avec des produits
contenant du millepertuis
(Hypericum perforatum), (voir
rubrique 4.3). Chez un patient
prenant déja du millepertuis, il
convient d’arréter le
millepertuis et, si possible, de
contrdler la charge virale.
L’exposition au darunavir (et
également I’exposition au
ritonavir) peut augmenter a
I’arrét du millepertuis. L’effet
inducteur peut persister
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pendant au moins 2 semaines
apres Darrét du traitement par
le millepertuis.

INHIBITEURS DE L’HMG CO-A REDUCTASE

Lovastatine
Simvastatine

Non étudié. 1l est attendu que les
concentrations plasmatiques de la
lovastatine et de la simvastatine
soient augmentées de manicre
importante lorsqu’ils sont co-
administrés avec du darunavir.

Co administré avec une faible dose de
ritonavir. (inhibition du CYP3A)

Atorvastatine
10 mg une fois par jour

atorvastatine ASC 1 3-4 fois
atorvastatine Cmin T =5,5-10 fois
atorvastatine Cmax T =2 fois

*darunavir/ritonavir %

\

&

Pravastatine
40 mg en dose unique

)

L’augmentation des ¢

concentrations plasmatiques
la lovastatine et de la
simvastatine peut pr

rhabdomyolyses ation
concomitante,
coadministr e faible

dose degjtona
lovas%t la simvastatine
tre-indiquée (voir

4.3).

sque 1’administration
’atorvastatine et de darunavir
oadministré avec une faible
dose de ritonavir est souhaitée,
il est recommandé de débuter
par une dose d'atorvastatine de
10 mg une fois par jour. Une
augmentation progressive de la
dose d’atorvastatine peut étre
envisagée en fonction de la
réponse clinique

sg'ne ASC 1 81%]
atine Cmin ND
avastatine Cmax T 63%

9 une augmentation jusqu’a 5 fois a
été observée chez un nombre limité
de sujets

Lorsque I’association de
pravastine et de darunavir co-
administré avec une faible
dose de ritonavir est souhaitée,
il est recommandé de débuter
par la dose de pravastatine la
plus faible possible et
d’augmenter les doses jusqu’a
I’effet clinique recherché tout
en surveillant la tolérance.

%ﬂtine

(0 1Rg une fois par jour

rosuvastatine ASC 1 48%l
rosuvastatine Cpax T 144%

|| sur la base des données publié¢es
avec darunavir/ritonavir

Lorsque I’administration de la
rosuvastatine et de darunavir
coadministré avec une faible
dose de ritonavir est
nécessaire, il est recommandé
de débuter par la dose de
rosuvastatine la plus faible
possible et d’augmenter la
dose jusqu’a obtention de
I’effet clinique recherché tout
en surveillant la tolérance.
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AUTRES HYPOLIPIDEMIANTS

Lomitapide En théorie, le darunavir boosté devrait| La co-administration est
augmenter I’exposition au lomitapide | contreindiquée (voir rubrique
en cas de co-administration. 4.3)
(inhibition du CYP3A)

ANTAGONISTES DES RECEPTEURS H,

Ranitidine *darunavir ASC «» Le darunavir associé¢ d une
150 mg deux fois par jour *darunavir Cipi <> faible dose de ritonavir peut
*darunavir Cinax <> étre co-administré avec |
antagonistes des réc @
sans adaptation pos 1
IMMUNOSUPPRESSEURS
Ciclosporine Non étudié. L exposition a ces Un suivi des
Sirolimus immunosuppresseurs sera augmentée | 1’agent immu
Tacrolimus en cas de co-administration avec du doit éjffe zgalisé en cas de co-
Evérolimus darunavir et une faible dose de adngy n.
ritonavir. %ﬁon concomitante de
(inhibition du CYP3A) : limus et de darunavir

sSocié a une faible dose de
itonavir n’est pas

ecommandée.
AGONISTES BETA INHALES
Salmétérol Non étudié. L’ut@a L’utilisation concomitante du
concomitante dygalm et du salmétérol et de darunavir
darunavir coa@é avec une coadministré avec une faible
faible dagg de rif@gavir peut dose de ritonavir n’est pas
augme &s;:oncentrations recommandée. Cette
plasgdatidqygs du salmétérol. association peut entrainer une
augmentation du risque
@ d’événement indésirable

cardiovasculaire avec le
salmétérol, incluant un
allongement du QT, des
palpitations et une tachycardie

sinusale.
[DES / TRAITEMENT DE SUBSTITUTION
R(-) méthadone ASC | 16% Aucune adaptation
Do aviduelle allant de R(-) méthadone Cin | 15% posologique de la méthadone

50 mg une fois
ar jour

n’est nécessaire lors de
I’initiation de la co-
administration avec du
darunavir/ritonavir.
Cependant, une augmentation
de la dose de méthadone peut
étre nécessaire lors d’une
coadministration au long cours
en raison de I’induction du
métabolisme par le ritonavir.
En conséquence, une
surveillance clinique est

R(-) méthadone Cax | 24%
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recommandée, puisqu’il peut
étre nécessaire d’adapter le
traitement d’entretien chez
certains patients.

Buprénorphine/naloxone
8/2 mg—16/4 mg une fois
par jour

buprénorphine ASC | 11%
buprénorphine Cpin <>
buprénorphine Cpax | 8%
norbuprénorphine ASC 1 46%
norbuprénorphine Cpin T 71%
norbuprénorphine Cpax T 36%
naloxone ASC < naloxone Cpin ND
naloxone Cpax <>

Fentanyl
Oxycodone
Tramadol

En théorie, le darunavir boosté peut
augmenter les concentrations

plasmatiques de ces analgésitges.
(inhibition du CYP2D6 et/

CYP3A)

La significativité clinique de
I’augmentation des parameétreg,
pharmacocinétiques de la
norbuprénorphine n’a pas éteQ
établie. Une adaptation d ﬁ
posologie de la buprc¥iQrhigs
lors de la co-adminiSgati

avec du darungyifgitod@vir
n’apparait p saire mais
une surveillan inique

attentiffe signes de toxicité
Ldgs est

¢ surveillance clinique est
ecommandée en cas de
coadministration du darunavir
boosté et de ces analgésiques.

CONTRACEPTIFS A BASE D’OESTROG]‘S‘E

Drospirénone
Ethinylestradiol (3 mg/0,02
mg une fois par jour)

Non étudié av@navir/ritonavir

Ethinylestradiol
Noréthistérone

35 pg/1 mg une foi% T
0\‘ ’

)

%,

S

estradiol ASC | 44%°"
inylestradiol Cmin | 62%#
¢éthinylestradiol Cmax | 32%°#
noréthistérone ASC | 14%#
noréthistérone Cuin | 30%°
noréthistérone Cpmax <> "
# avec darunavir/ritonavir

Lorsque le darunavir est co-
administré avec un produit
contenant de la drospirénone,
une surveillance clinique est
recommandée en raison du
risque d’hyperkaliémie.

Des mesures contraceptives
alternatives ou
supplémentaires sont
recommandées lorsque des
contraceptifs a base
d’cestrogénes sont co-
administrés avec du darunavir
associé a une faible dose de
ritonavir.

Les signes cliniques de déficit
en cestrogénes doivent étre
surveillés chez les patientes
recevant des oestrogénes en
tant que traitement hormonal
substitutif.

ANTAGONISTES OPIOID

ES

Naloxegol

Non étudié.

La co-administration de
darunavir boosté et du
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naloxegol est contre-indiquée.

INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTERASE, TYPE 5 (PDE-5)

Dans le traitement des
troubles de 1’érection
Avanafil

Sildénafil

Tadalafil

Vardénafil

Au cours d’une étude d’interaction”,
il a été observé une exposition
systémique au sildénafil comparable
apres une prise unique de 100 mg de
sildénafil administré seul et aprés une
prise unique de 25 mg de sildénafil
coadministré avec du darunavir et une
faible dose de ritonavir.

L’association de I’avanafil et
de darunavir avec une faible
dose de ritonavir est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3).
L’utilisation concomitante des*
autres inhibiteurs de la PDE
pour le traitement des tro
de I’érection et de d

co-administré avec 1
dose de ritonaviregoit aire
avec précauti 1

traitement p afil,
vardéngdyl ou tadalafil est
indi o-administration a

1r associé a une
a ose de ritonavir, les
logies recommandées sont
s suivantes : sildénafil a dose
nique ne dépassant pas 25 mg
sur 48 heures, vardénafil a
dose unique ne dépassant pas
2,5 mg sur 72 heures ou
tadalafil a dose unique ne
dépassant pas 10 mg sur 72
heures.

Dans le traitement de
I’hypertension artérielle
pulmonaire

Sildénafil

Tadalafil

tilisé dans le traitement de
p@rtension artérielle pulmonaire
darunavir coadministré avec une

faible dose de ritonavir peut
augmenter les concentrations
plasmatiques du sildénafil ou du
tadalafil.

(inhibition du CYP3A)

Il n’a pas été établi de dose
efficace et bien tolérée du
sildénafil utilisé dans le
traitement de I’hypertension
artérielle pulmonaire co-
administré avec du darunavir
et une faible dose de ritonavir.
Le risque d’événements
indésirables associés au
sildénafil

(incluant troubles visuels,
hypotension, érection
prolongée et syncope) est plus
¢élevé. C’est pourquoi la co-
administration de darunavir
avec une faible dose de
ritonavir et du sildénafil
lorsqu’il est utilisé dans le
traitement de I’hypertension
artérielle pulmonaire est
contre-indiquée (voir rubrique
4.3).

La co-administration du
tadalafil utilisé dans le
traitement de I’hypertension
artérielle pulmonaire avec du
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darunavir et une faible dose de
ritonavir n’est pas
recommandée.

INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS

Oméprazole
20 mg une fois par jour

*darunavir ASC <
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cax <>

Le darunavir co-administré
avec une faible dose de
ritonavir peut étre
coadministré avec les
inhibiteurs de la pompe a
protons sans adaptation

&

posologique.

SEDATIFS/HYPNOTIQUES
Buspirone Non étudié. Les sédatifs/hypnotiques | Une surveill C e est
Clorazépate sont fortement métabolisés par le recommand%e la
Diazépam CYP3A. La co-administration avec du | coadministratiSwfie darunavir
Estazolam darunavir/ritonavir peut entrainer une | 2V€¢ atifs/hypnotiques
Flurazépam forte augmentation des concentration et ) I f tion de la
Midazolam (voie de ces médicaments. Rgpe des o

. s/hypnotiques doit étre
parentérale) o

i nvisagée.

Zoldipem

L 2
Midazol 1 le)
Triazol
%

XN

érale
runavir
dose de ritonavir,

Si le midazolam
est co-administré
associé a une faf
ceci peut entrafyer uRe importante
augmentgfion de [& concentration de
odygrepine. Les données
ion concomitante du
administré par voie

crale avec d’autres inhibiteurs
protéase semblent indiquer une
ossible augmentation, de 3 a 4 fois,
des taux plasmatiques du midazolam.

ar A
cRgiu

i le midazolam par voie
parentérale est co-administré
avec du darunavir associé a
une faible dose de ritonavir est
coadministré avec du
midazolam par voie
parentérale, cela doit étre
réalisé dans une unité de soins
intensifs (USI) ou dans une
structure similaire afin
d'assurer une surveillance
clinique étroite et une prise en
charge médicale appropriée en
cas de dépression respiratoire
et/ou de sédation prolongée.
Une adaptation de la posologie
du midazolam doit étre
envisagée, particuliérement si
plus d’une dose de midazolam
est administrée.

Le darunavir associ¢ au
ritonavir a faible dose est
contre-indiqué avec le
triazolam ou le midazolam par
voie orale (voir rubrique 4.3)

TRAITEMENT DE L’EJACULATION PRECOCE

Dapoxétine

Non étudié.

La co-administration de
darunavir boosté avec la
dapoxétine est contre-indiquée.

MEDICAMENTS UROLOGIQUES
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Fésotérodine Non étudié. Utiliser avec précaution.
Solifénacine Surveiller les effets
indésirables de la fésotérodine
ou de la solifénacine, une
réduction de la dose de la
fésotérodine ou de la |

solifénacine peut étre
nécessaire.

# Les études ont été menées avec des doses inférieures aux doses de darunavir recommandées ou avec ®
des schémas posologiques différents (voir rubrique 4.2 Posologie) K\

T L’efficacité et la sécurité d’emploi du darunavir associé a 100 mg de ritonavir et & d’autres IP du
VIH (par exemple, (fos) amprénavir et tipranavir) n’ont pas été établies chez les patients infectgs
le VIH. Conformément aux recommandations de traitement en vigueur, une bithérapie par des

inhibiteurs de protéase n’est généralement pas recommandée.
1 L’étude a été menée avec du fumarate de ténofovir disoproxil a 300 mg une fois par jg

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse 6

En régle générale, lorsque la décision est prise d'utiliser des médicamexgts agtircloviraux pour le
traitement de l'infection & VIH chez les femmes enceintes et par conSéN re le risque de
transmission verticale du VIH au nouveau-né, les données chez I’anj i que l'expérience
clinique chez les femmes enceintes doivent étre prises en compte.

Il n’existe pas d’études adéquates et bien controlées conce &\e de la grossesse sous darunavir
chez les femmes enceintes. Les études chez 1’animal n’ontr%mtré d’effets déléteres directs sur la

gestation, le développement embryonnaire ou foetakl’ ent ou le développement postnatal
(voir rubrique 5.3).

Le darunavir co-administré avec une faible dose¥g rit8navir ne doit étre utilisé pendant la grossesse
que si le bénéfice attendu justifie le risque§gtentiel®

Allaitement Q

Le passage éventuel du darunavir |Nait maternel humain n’est pas connu. Des études menées
chez le rat ont montré que le d irgtait excrété dans le lait et a doses €levées (1 000 mg/kg/jour)
entrainait une toxicité. En rgj risque de transmission du VIH et des effets indésirables possibles
chez les nourrissons allaité eres recevant Darunavir Krka d.d. doivent étre informées qu’elles ne
doivent allaiter en auc

Fertilitt ¢ O

I n’y a pasg@®oMgées disponibles chez ’Homme sur I’effet du darunavir sur la fertilité. Aucun effet
it ou la fertilité du rat n’a été observé avec le darunavir (voir rubrique 5.3).

1

sur I’¢e
4. @ sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

runavir co-administré avec de ritonavir n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I’aptitude a
c®nduire des véhicules et a utiliser des machines. Cependant, des cas de vertiges ont été rapportés chez
certains patients recevant un traitement par du darunavir co-administré avec une faible dose de
ritonavir. Ceci doit étre pris en compte pour I’évaluation de 1’aptitude d’un patient & conduire des
véhicules ou a utiliser des machines (voir rubrique 4.8).

4.8 Effets indésirables
Résumé du profil de sécurité d’emploi

Au cours du programme de développement clinique (N=2 613 patients pré-traités ayant débuté un
traitement par du darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour), 51,3% des patients ont présenté
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au moins un effet indésirable. La durée moyenne d’exposition au traitement des patients était de

95,3 semaines. Les effets indésirables les plus fréquents rapportés dans les essais cliniques et par
notifications spontanées sont : diarrhée, nausées, éruption cutanée, céphalées et vomissements. Les
effets indésirables graves les plus fréquents sont : insuffisance rénale aigué, infarctus du myocarde,
syndrome inflammatoire de restauration immunitaire, thrombocytopénie, ostéonécrose, diarrhée,

hépatite et ficvre. |
L’analyse des données a 96 semaines a montré que la sécurité d’emploi de darunavir/ritonavir @
800/100 mg une fois par jour chez les patients naifs de traitement était similaire a celle observée avec ® 6

nausées qui ont été observées plus fréquemment chez les patients naifs de traitement. Il s’agissait de

du darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour chez les patients pré-traités a I’exception des K
nausées d’intensité légere. Aucune nouvelle donnée de tolérance n’a été identifiée lors de l’an
Q0

données a 192 semaines chez les patients naifs de traitement traités par du darunavir/ritonavir
mg une fois par jour pendant une durée moyenne de 162,5 semaines.

Liste des effets indésirables sous forme de tableau
Les effets indésirables sont listés par classe de systémes organes et par catégorie de fréq . Au sein

de chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant %r;ire ecroissant de

gravité. Les catégories de fréquence sont définies de la maniére suivante : trés (>1/10), fréquent
(=1/100 a <1/10), peu fréquent (=1/1 000 a <1/100), rare (= 1/10 Q00,2 00) et fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Effets indésirables rapportés avec darunavir/ritonavir au cours des & % liniques et apres la mise sur

le marché. \

Classe de systémes Effet indésirable 6
d’organes MedDRA

Catégorie de fréquence \
Infections et infestations

peu fréquent ‘ herpes simplex

Affections hématologiques et du systemd¥gmphatique
peu fréquent throm e, neutropénie, anémie, leucopénie

rare H@s ophilie
Affections du systeme imm

peu fréquent yiitirome inflammatoire de restauration immunitaire, hypersensibilité
édicamenteuse)

Affections endocri
peu fréquegt
Troubles
frégquen
pes

hypothyroidie, augmentation de la thyréostimuline sanguine

isme et de la nutrition

diabéte, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, hyperlipidémie
goutte, anorexie, diminution de 1’appétit, perte de poids, prise de

@ poids, hyperglycémie, insulinorésistance, diminution des lipoprotéines

de haute densité, augmentation de I’appétit, polydipsie, augmentation

de la lactate déshydrogénase sanguine

[ffections psychiatriques
fréquent insomnie

eu fréquent . . (o . g N
p ! dépression, désorientation, anxiété, troubles du sommeil, réves

anormaux, cauchemars, diminution de la libido

rare état confusionnel, troubles de I’humeur, agitation

Affections du systeme nerveux

fréquent céphalées, neuropathie périphérique, sensations vertigineuses

77



peu fréquent

rarc

l1éthargie, paresthésie, hypoesthésie, dysgueusie, troubles de
I’attention, troubles de la mémoire, somnolence

syncope, convulsion, agueusie, troubles du rythme des phases du
sommeil

Affections oculaires

peu fréquent

rarc

hyperémie conjonctivale, sécheresse oculaire

trouble de la vision

Affections de 'oreille et du labyrinthe

peu fréquent ‘

Vertiges

Affections cardiaques

peu fréquent

rare

infarctus du myocarde, angine de poitrine, allongement de Lin

QT, tachycardie
{43

a

infarctus aigu du myocarde, bradycardie sinusale, palp

Affections vasculaires

peu fréquent ‘

hypertension, rougeurs

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

peu fréquent

rarc

dyspnée, toux, épistaxis, irritation de

Rhinorrhée

Affections gastro-intestinales

trés fréquent

fréquent

peu fréquent

rarc

Affections hépatobiliaire
peu fréquent

g
O
Re)

diarrhée

vomissements, na&es,@eurs abdominales, augmentation de
I’amylase sangyific,Wyspepsie, distension abdominale, flatulences

pancréatitkﬁtrite, reflux gastro-cesophagien, stomatite aphteuse,
haut le , Sgeheresse buccale, géne abdominale, constipation,
augmengation de la lipase, éructation, dysesthésie orale

tqflatife, hématémese, chéilite, Ievres séches, langue chargée

gmentation de I’alanine aminotransférase

hépatite, hépatite cytolytique, stéatose hépatique, hépatomégalie,
augmentation des transaminases, augmentation de 1’aspartate
aminotransférase, augmentation de la bilirubine sanguine,
augmentation des phosphatases alcalines sanguines, augmentation de la
gamma-glutamyltransférase

(9

de la peau et du tissu sous-cutané

cquent

peu fréquent

rarc

indéterminée

éruptions cutanées (comprenant le type maculaire, maculopapulaire,
papulaire, érythémateux et prurigineux), prurit

cedéme de Quincke, éruption cutanée généralisée, dermatite allergique,
urticaire, eczéma, érythéme, hyperhydrose, sueurs nocturnes, alopécie,
acné, peau séche, pigmentation des ongles

DRESS, syndrome de Stevens-Johnson, érythéme multiforme,
dermatite, dermatite séborrhéique, 1ésion de la peau, xérodermie

syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique), pustulose
exanthématique aigué généralisée
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Affections musculo-squelettiques et systémiques

peu fréquent myalgies, ostéonécrose, spasmes musculaires, faiblesse musculaire,
arthralgie, douleurs aux extrémités, ostéoporose, augmentation de la
créatine phosphokinase sanguine

rare raideur musculo-squelettique, arthrite, raideur articulaire

Affections du rein et des voies urinaires

peu fréquent insuffisance rénale aigug, insuffisance rénale, néphrolithiase,
augmentation de la créatininémie, protéinurie, bilirubinurie, dysurie,
nycturie, pollakiurie

rare diminution de la clairance rénale de la créatinine

Affections des organes de reproduction et du sein

peu fréquent dysfonctionnement érectile, gynécomastie

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

fréquent asthénie, fatigue
peu fréquent pyrexie, douleur thoracique, cedéme périphériquf, maalaise, sensation
de chaleur, irritabilité, douleur

rare frissons, sensation d’état anormal, xérosi

Description des effets indésirables particuliers

Eruptions cutanées

Dans les essais cliniques, les éruptions cutanées étaien ement lIégéres a modérées, survenant
principalement au cours des quatre premiéres sem@e tgitement et disparaissant avec la poursuite
du traitement. En cas de réaction cutanée sévére vair la € en garde en rubrique 4.4.

Au cours du développement clinique du rgltégravigchez les patients pré-traités, des éruptions cutanées
ont été plus fréquemment observées avec ssociations contenant du darunavir/ritonavir + raltégravir
qu’avec les associations contenant avir/ritonavir sans raltégravir ou raltégravir sans
darunavir/ritonavir, quel que soit le JicMde cBusalité établi avec le médicament. Les éruptions cutanées
considérées par I’investigateur ¢ 1®s au traitement sont survenues a des fréquences similaires.
Les fréquences des éruptions justées a la durée d’exposition ont été respectivement de 10,9,
4,2 et 3,8 pour 100 patientzmgéeNPA) quel que soit le lien de causalité établi ; et respectivement de
s éruptions liées au traitement. Les éruptions cutanées observées dans
tensité 1égeére a modérée et n’ont pas entrainé d’arrét de traitement (voir

les études cliniques o
rubrique 4.4).

o es
du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent
§ d'un traitement antirétroviral (voir rubrique 4.4).

usculo-squelettiques

au®mentation des taux de CPK, des myalgies, des myosites et, rarement, une rhabdomyolyse ont
¢ rapportés avec ’utilisation des inhibiteurs de protéase, en particulier lors de 1’association avec les
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse.

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez les patients ayant des facteurs de risques
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou un traitement par association d’antirétroviraux au
long cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue (voir rubrique 4.4).

Syndrome inflammatoire de restauration immunitaire

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévére au moment de
I’instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire a des
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaitre. Des maladies auto-immunes

79



(comme la maladie de Basedow et I'hépatite auto-immune) ont également été rapportées ; cependant, le
délai d’apparition décrit est plus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois aprés
I’instauration du traitement (voir rubrique 4.4).

Saignement chez les patients hémophiles
Des cas d’augmentation des saignements spontanés ont été rapportés chez des patients hémophiles
recevant des inhibiteurs de protéase (voir rubrique 4.4).

Population pédiatrique

L’évaluation de la sécurité d’emploi dans la population pédiatrique est basée sur I’analyse a 48 semaines

ont été évaluées (voir rubrique 5.1) :

Dans I’ensemble, le profil de sécurité d’emploi dans cette populatio

80 enfants et adolescents agés de 6 a 17 ans et pesant au moins 20 kg, infectés par le &,
pré-traités par des ARV qui ont regu des comprimés de darunavir avec une faible dose deSgo
deux fois par jour en association avec d’autres médicaments antirétroviraux.
21 enfants dgés de 3 a < 6 ans et pesant de 10 kg a <20 kg (dont 16 pesant del 8 970 kg),
infectés par le VIH-1 et pré-traités par des ARV qui ont regu la suspension buva darunavir
avec une faible dose de ritonavir deux fois par jour en association avec ghautres médicaments
antirétroviraux. %
12 enfants et adolescents 4gés de 12 a 17 ans et pesant au moins 40 kg, Cs par le VIH-1 et
naifs d’ARYV, qui ont recu des comprimés de darunavir avec une T8 de ritonavir une fois
par jour en association avec d’autres médicaments antirétrovirgs i rubrique 5.1).

% htrique était similaire a celui

Autres populations particuli€res

observé dans la population adulte. \

Patients co-infectés par le virus de I’hépatite B et/ou ¢

fois par jour, 236 patients étaient co-infectés pa

patite C

Parmi les 1968 patients pré-traités recevant daruna @nistré avec de ritonavir 600/100 mg, deux
irus de 1’hépatite B ou C. Les patients coinfectés

ont été plus a méme de présenter des augme
pendant le traitement que ceux ne présentigs pas

Déclaration des effets indésirables su.

des transaminases hépatiques a 1’inclusion et
Spatite virale chronique (voir rubrique 4.4).

La déclaration des effets indésirab
permet une surveillance continue
santé déclarent tout effet indé

4.9

de ritonavirgg
buvable seyls
admil‘istré

1

it

5.

5.1

ctés apres autorisation du médicament est importante. Elle
affport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
specté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V*.

Surdosage

L’expérience gde @ aigu chez ’homme avec du darunavir co-administré avec une faible dose

itécYDes doses uniques allant jusqu’a 3 200 mg de darunavir sous forme de solution
u'a 1 600 mg de darunavir en comprimé associé a une faible dose de ritonavir été
$ volontaires sains sans effet symptomatique délétére.

Q
agll’antidote spécifique connu en cas de surdosage au darunavir. Le traitement du surdosage

arunavir comporte des mesures générales de surveillance, telles qu’une surveillance des signes
et de I’état clinique du patient. Le darunavir étant fortement 1ié aux protéines plasmatiques, il

peu probable que la dialyse soit efficace pour une élimination significative de la substance active.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux a usage systémique, inhibiteurs de protéase Code ATC :
JOSAE10.

Mécanisme d’action
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Le darunavir est un inhibiteur de la dimérisation et de 1’activité catalytique de la protéase du VIH-1
(Kp de 4,5 x 10"2M). Il inhibe de fagon sélective le clivage des polyprotéines encodées Gag-Pol du
VIH dans les cellules infectées par le virus, empéchant ainsi la formation de particules virales matures
et infectieuses.

Activité antivirale in vitro |
Le darunavir est actif contre les souches de laboratoire et des isolats cliniques de VIH-1, ainsi que @
des souches de laboratoire de VIH-2 dans des modéles d’infection aigu€ de lignées lymphocytaires 6

*

T, de cellules mononucléées sanguines périphériques humaines et de monocytes/macrophages
humains, avec des concentrations efficaces a 50% (CEsy) médianes comprises entre 1,2 et 8,5 nM
(0,7 a 5,0 ng/ml). Le darunavir a démontré une activité antivirale in vitro sur un large éventail
d’isolats primaires du VIH-1 du groupe M (A, B, C, D, E, F, G) et du groupe O avec des vale O
CEsocomprises entre <0,1 et 4,3 nM. ‘K

Ces valeurs de CEsgsont bien inférieures a la zone de concentration cellulaire toxique &
de 87uM a > 100 uM.

longue (> 3 ans). Les virus sélectionnés ne parvenaient pas a se dévelo ence de
concentrations en darunavir supérieures a 400 nM. Les virus sélectio ces conditions et
montrant une diminution de la sensibilité au darunavir (intervalle : 50 fois) avaient 2 a 4
substitutions d’acides aminés dans le géne de la protéase. La dgginutiOigde la sensibilité au darunavir
des virus émergents de cette sélection ne peut pas étre expl%&l’ém rgence de ces mutations de

I3

Résistance a
La sélection in vitro de virus résistant au darunavir a partir du virus VIH-1 @ vage a été
D

la protéase.

Les données issues des essais cliniques réalisés ch&l@nts pré-traités par des ARV (essai
TITAN et I’analyse compilée des essais POWER et les essais DUET 1 et 2) ont montré que la
réponse virologique au darunavir co—administré%w faible dose de ritonavir était diminuée
lorsque 3 mutations ou plus parmi les mulggons as®ociées a une résistance au darunavir (V111, V32I,
L33F, 147V, 150V, I54L ou M, T74P, MV et L89V) étaient présentes a 1’inclusion ou
apparaissaient pendant le traitement.

Une augmentation du facteur ul@lif de la CEs (fold change ou FC) du darunavir a I’inclusion a
été associée a une diminuti ponse virologique. Les limites minimales de 10 et maximale de
40 ont été identifiées comglic SQgils de sensibilité clinique. Des isolats avec un FC < 10 a I’inclusion
sont sensibles, des 1SOMa un FC > 10 a 40 ont une sensibilité diminuée, des isolats avec un FC >
40 sont résistants ées cliniques).

s patients en échec virologique par rebond sous darunavir/ritonavir 600/100
r qui étaient sensibles au tipranavir a I’inclusion sont restés sensibles au

i Qpregfraitement dans la grande majorité des cas.
ales taux de développement de résistance des virus VIH sont observés chez les patients

RV qui ont été traités pour la premicre fois par du darunavir en association avec d’autres

Le tableau ci-dessous montre le développement de mutations de la protéase du VIH-1 et la perte de
sensibilité aux IP chez les patients en échec virologique au cours des essais ARTEMIS, ODIN et
TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
Semaine 192 Semaine 48 Semaine 48
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Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg deux 600/100 mg
une fois par jour une fois par jour fois par jour deux fois par jour
N=343 N=294 N=296 N=298

Nombre total d’échec 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%) ‘
virologiques®, n (%)

Rebonds 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4% @

Absence de réponse 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (3
Nombre de sujets en échec virologique, avec des données génotypiques a I’inclusion et au moment dgll’¢Syec,
ayant développé des mutations®, n/N

Mutations primaires 0/43 1/60 0742 \@ZS

(majeures) aux IP

Mutations de 4/43 7/60 4/42 10/28

résistance aux [P

Nombre de sujets en échec virologique, avec des données phénotypiques a I’inclusion
montrant une perte de sensibilité aux IP comparativement a I’inclusion, n/N

u moment de I’échec,

P

darunavir

0/39 1/58 0/41 3/26
amprénavir 0/39 1/5 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2 \ 0/40 0/22
indinavir 0/39 0/40 124
lopinavir 0/39 \ @ 0/40 0/23
saquinavir 0/39 56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

*algorithme TLOVR excluant les échecs %&ues basé sur I’ARN VIH-1 < 50 copies/ml,

excepté pour TITAN (ARN VIH-1 < 4Q@scomics/ml)
® listes IAS-USA

Résistance croisée
Pour 90% de 3 309 isolats

Chez les p
IP n’a été

ur les résultats des essais cliniques chez les patients adultes naifs d’ARV, voir le Résumé des
Caractéristiques du Produit de Darunavir Krka d.d. 400 mg et 800 mg comprimés.

Efficacité du darunavir 600 mg deux fois par jour co-administré avec 100 mg de ritonavir deux fois
par jour chez des patients pré-traités par des ARV

La démonstration de I’efficacité de darunavir co-administré avec le ritonavir (600/100 mg deux fois
par jour) chez les patients pré-traités par des ARV repose sur I’analyse des données a 96 semaines de
I’essai de phase III TITAN chez des patients pré-traités par des ARV naifs de lopinavir, sur I’analyse a
48 semaines de 1’essai de phase III ODIN chez des patients pré-traités par des ARV sans mutation
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associée a une résistance au darunavir et sur 1’analyse des données a 96 semaines des essais de phase
IIb POWER 1 et 2 chez les patients pré-traités par des ARV avec un haut niveau de résistance aux IP.

TITAN est un essai randomisé, controlé, en ouvert de phase III comparant du darunavir co-administré
avec le ritonavir (600/100 mg deux fois par jour) versus lopinavir/ritonavir (400/100 mg deux fois par
jour) chez des patients adultes infectés par le VIH-1 pré-traités par des ARV, naifs de lopinavir. Les
deux groupes ont recu un traitement de fond optimisé (TO) comportant au moins 2 antirétroviraux
(INTT avec ou sans INNTTI).

*
Le tableau ci-dessous présente I’analyse des données d’efficacité a 48 semaines de ’essai TITAN.

TITAN
Résultats Darunavir/ritonavir | Lopinavir/ ritonavir | Différenc es
600/100 mg deux fois | 400/100 mg deux > A
par jour + TO fois par jour + TO o de la
N=298 N=297 rence)
ARN du VIH-1 <50 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
copies/ml* (2,9; 18,1)°
Variation médiane du taux de 88 81
CD4+ par rapport a
I’inclusion
(x 10°/L)" &'
“Imputations selon 1’algorithme TLOVR

®Basé sur une approximation normale de la différence d.

‘NC=F

A la semaine 48 la non-infériorité de la répon
définie par le pourcentage de patients avec u
copies/ml, a été démontrée (delta de non-

semaine 96 comparé a 55,2% dan

ODIN est un essai de phase
par jour versus du darun:

VIH-1 pré-traités par

\

Yofle réponse

ux'd’ARN du VIH-1 plasmatique < 400 et < 50
¢riorit®pré-défini de 12%) dans les deux populations ITT

s@)gique au traitement par du darunavir/ritonavir,

et PP. Ces résultats ont été confirmés dgagl yse des données a 96 semaines de traitement de 1’essai
TITAN, avec 60,4% des patients dan% arunavir/ritonavir avec ARN VIH-1 < 50 copies/ml a la

opinavir/ritonavir [différence : 5,2%, 95% IC (-2,8; 13,1)].

ralgomisé, en ouvert comparant darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois
navir 600/100 mg deux fois par jour chez des patients infectés par le
qui, a l’inclusion, ne présentaient aucune mutation associée a une
, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V et L89V) au
que et avaient un taux d’ARN du VIH-1> 1 000 copies/ml. L’analyse
r les données a 48 semaines de traitement (voir tableau ci-dessous). Les deux
raitement de fond optimisé (TO) avec > 2 INTL

ODIN
Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Différence entre les
800/100 mg une fois 600/100 mg deux fois traitements
par jour + TO par jour + TO (IC95% de la
N=294 N=296 différence)

ARN du
VIH-1 <50 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6.1; 8.5)°
copies/ml*
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Avec ARN du
VIH-1

a I’inclusion
(copies/ml)
<100 000
>100 000

77,6% (198/255)
35,9% (14/39)

73,2% (194/265)
51,6% (16/31)

4,4% (-3,0; 11,9)

-15,7% (-39,2; 7,7)

Avec taux de
CD4+a
I’inclusion (x 10°
cellules/L)

> 100

<100

75,1% (184/245)
57,1% (28/49)

72,5% (187/258)
60,5% (23/38)

2,6% (-5,1;

3,4% (-24.%

Avec une souche
VIH-1

Type B

Type AE

Type C

Autre®

70,4% (126/179)
90,5% (38/42)
72,7% (32/44)
55,2% (16/29)

64,3% (128/199)
91,2% (31/34)
78,8% (26/33)
83,3% (25/3

6,1%@'; 15,6)

7% (-14,0 ; 12,6)
%6 (2,6 ; 13,7)

8,2% (-51,0 ; -5,3)

Variation moyenne
du taux de CD4+ par
rapport

a I’inclusion (x 10°
/L)

108

X

“Imputations selon 1’algorithme TLOVR

®Bas¢ sur une approximation normale de la différ

“Souches A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF1

Différence entre les moyennes
°Analyses avec données recueillies a la d

imputation)

2
de réponse

-54(-25; 16)

CRF06_CPX

e&observation (Last Observation Carried Forward

A 48 semaines, la non-infériorité @ponse virologique, définie par le pourcentage de patients

avec un taux d’ARN du VIH
800/100 mg une fois par j

démontrée (delta de n

Le darunavir/gito T

4.2 e‘4.4 )
sont 1j

1que < 50 copies/ml, du traitement par du darunavir/ritonavir
mparé a darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour a été

jorité pré-défini de 12%) dans les deux populations ITT et PP.

100 mg une fois par jour ne doit pas étre utilisé chez les patients pré-traités
par des AR taght une ou plus d’une mutation associée a une résistance au darunavir ou avec un
taux d’AR] %—1 >100 000 copies/ml ou un taux de CD4+ < 100 cellules x10°/L (voir rubriques
fonnées disponibles chez les patients infectés par des souches VIH-1 de type non B

1 et POWER 2 sont des essais randomisés, contr6lés comparant du darunavir co-administré
ve@yle ritonavir (600/100 mg deux fois par jour) au groupe contrdle recevant un/des IP(s)
s8lectionné(s) par I’investigateur chez des patients infectés par le VIH-1 ayant échoué précédemment

a plus d’un traitement comportant un inhibiteur de protéase. Un TO comportant au moins 2 INTI avec

ou sans enfuvirtide (ENF) a été utilisé dans les deux essais.

Le tableau ci-dessous présente les analyses a la 48éme semaine et a la 96éme semaine des données
d’efficacité issues des essais POWER 1 et POWER 2 compilés.

Données POWER 1 et POWER 2 compilées




Semaine 48 Semaine

copies/ml°

Variation 103 17 86 133 1

moyenne (57; 114)°

du taux de 0
CD4+ par

rapport a

I’inclusion
(x 10%L)°

96
Résultats Darunavir/ritonavir | Contrdle | Différence entre | Darunavir/ritonavir | Controle | Différence
600/100 mg n=124 | les traitements 600/100 mg n=124 entre les
deux fois par jour deux fois par jour traitements,
n=131 n=131
o~
ARN du VIH 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 89% | 39 m

<50 (59) (14) (23,4%;44,1%)° (51) (11) %
18

(83,9;
153,4)°

“Imputations selon I’algorithme TLOVR
®Analyses avec données recueillies a la derniére observation (Last Obserti arried Forward)

‘Intervalle de confiance a 95% Q
L’analyse des données aprés 96 semaines de traitement dans le8gtudes POWER a démontré le

maintien de ’efficacité antirétrovirale et du bénéfice immu@

Parmi les 59 patients qui ont répondu avec une supige ompléte de la charge virale
(<50 copies/ml) a la semaine 48, 47 patients (80%.des deurs a la semaine 48) étaient encore
répondeurs a la semaine 96.

Génotype ou phénotype a l'inclusion et ré
11 a été montré que le génotype a I’incl@fs1
rapport a la référence) sont des fac

e virologique
cte FC du darunavir (changement de sensibilité par
¢dictifs de la réponse virologique.

Proportion (%) de patients a
darunavir co-administré
Uinclusiona, du FC du,
traitement des essais

’ponse (ARN VIH-1 < 50 copies/ml a 24 semaines) au
ri®onavir (600/100 mg, deux fois par jour) en fonction du génotype a
vi¥ a l'inclusion et de ['utilisation d ‘enfuvirtide (ENF) : Analyse sous
et DUET.

Nombre de mutations a I’inclusion® FC DRV a I’inclusion”

Réponse Réponse
- >4
globale 0-2 3 - globale

<10 10-40 > 40

45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

014 014

Tous les patients 455/1 359/660| 67/172| 20/171 455/1 364/659| 59/203 | 9/118

Patients ne recevant|  39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

pas/réutilisant ENF| 290/741 | 238/477| 35/120| 10/135 | 290/741 | 244/477| 25/147| 5/94

fois ENF¢

Patients recevant 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
pour la premiére 165/273 | 121/183| 32/52 10/36 165/273 | 120/182| 34/56 4/24
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*Nombre de mutations parmi la liste des mutations associées a une diminution de la réponse a
darunavir/ritonavir (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L ou M, T74P, L76V, 184V ou L89V)

*fold change de CE50

“‘Patients ne recevant pas/réutilisant ENF” : patients qui n’ont pas utilis¢ ENF ou qui ont utilis¢é ENF
mais pas pour la premicre fois

dPpatients recevant pour la premiére fois ENF” : patients qui ont utilis¢ ENF pour la premiére fois |

Population pédiatrique . 6@

Pour les résultats d’essai clinique chez les adolescents naifs d’ARV agés de 12 a 17 ans, se reporter
au Résumé des Caractéristiques du Produit de darunavir 400 mg et 800 mg comprimés. O

Population pédiatrique pré-traitée par des ARV dgée de 6 ans a < 18 ans et pesant au moins
DELPHI est un essai en ouvert de phase I évaluant la pharmacocinétique, la tolérance, la ggcu
d’emploi et I’efficacité de darunavir avec une faible dose de ritonavir chez 80 enfants i@

adolescents agés de 6 a 17 ans et pesant au moins 20 kg, infectés par le VIH-1 et pré-trei r des
ARV. Ces patients ont recu du darunavir/ritonavir deux fois par jour en associatigg avec @ autres
médicaments antirétroviraux (voir rubrique 4.2 pour les recommandations poso%s en
fonction du poids). La réponse virologique a ét¢ définie comme une diminutio

plasmatique de I’ARN du VIH-1 d’au moins 1,0 logio par rapport a 1’ inSigsR.

charge virale

Dans I’étude, les patients qui présentaient un risque d’arrét du traite raison d’une
intolérance au ritonavir en solution buvable (comme une averSign pourdg golt) ont été autorisés a
changer pour la forme capsule molle. Sur les 44 patients ayaabp solution buvable de ritonavir,
27 ont changé pour la forme capsule molle a 100 mg et ont%é la posologie du ritonavir basée

sur le poids corporel sans modification de la toléra&e @

@1

Résultats a la semaine 48 \ Darunavir/ritonavir
N=80

ARN VIH-1 < 50 copies/ml* 47,5% (38)

Variation moyenne du taux +3par rapport a 147

I’inclusion®

* Imputations selon 1’al TLOVR.

® Analyse dans laqu% tients qui ne terminent pas I’étude sont considérés comme des échecs :
les patients qui rématurément sont imputés d’un écart = 0.
NS

Selon I’algoN

VR excluant les échecs non virologiques, 24 (30,0%) des patients ont été
®iqlic dont 17 (21,3%) apres rebond et 7 (8,8%) non répondeurs.

3 a <6 ans et pesant de 10 kg a <20 kg infectés par le VIH-1 et pré-traités par des ARV dans
I’essai de phase Il ARIEL, en ouvert. Ces patients ont recu une posologie variable en fonction du
poids et en deux prises par jour, les patients pesant 10 kg a < 15 kg ont recu du darunavir/ritonavir
25/3 mg/kg deux fois par jour et les patients pesant de 15 kg a < 20 kg ont regu du
darunavir/ritonavir 375/50 mg deux fois par jour. A la 48¢ semaine, la réponse virologique, définie
comme le pourcentage de patients ayant une charge virale plasmatique confirmée < 50 copies/ml
d’ARN VIH-1, a été évaluée chez 16 enfants pesant de 15 kg a <20 kg et 5 enfants pesant de 10 kg
a <15 kg recevant darunavir/ritonavir en association a d’autres médicaments antirétroviraux (voir
rubrique 4.2 pour les recommandations de posologie en fonction du poids corporel).
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ARIEL
Résultats a la 48° semaine Darunavir/ritonavir
10kga<15kg 15kga<20kg
N=5 N=16
ARN VIH-1 < 50 copies/ml* 80,0% (4) 81,3% (13) |
Variation du pourcentage de CD4+ 4 4 @
par rapport a I’inclusion® N 6
Variation médiane du taux de 16 241
CD4+ par rapport a I’inclusion®

“Imputations selon 1’algorithme TLOVR
*NC=F

Les données d’efficacité disponibles dans la population pédiatrique de poids inférieur a Q

limitées et aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée.

Grossesse et période post-partum %
Le darunavir/ritonavir (600/100 mg deux fois par jour ou 800/100 mg une fois\gargeflr) en association
avec un traitement de fond a été évalué dans un essai clinique chez 36 efeeintes (18 dans
chaque bras) pendant les deuxiéme et troisiéme trimestres et pendant JemgeNgde post-partum. La
réponse virologique a été préservée durant la période de 1’essai dan ghx bras. Aucune
transmission de la mére a I’enfant n’est survenue chez les nouRgau-nésWgs 31 patientes qui sont

restées sous traitement antirétroviral jusqu’a 1I’accoucheme nouvelle donnée de tolérance
cliniquement pertinente n’a été identifiée par rapport au pr écurité connu du darunavir/ritonavir
chez les adultes infectés par le VIH-1 (voir rubriqu 4 2).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques Q

Les propriétés pharmacocinétiques de dar%sco—administré avec de ritonavir, ont été évaluées a la
fois chez des adultes volontaires sains patients infectés par le VIH-1. L’exposition au
darunavir a été plus importante chez 1cQpati®nts VIH-1 positifs que chez les sujets sains.
L’augmentation de 1’exposition a % ir chez les patients infectés par le VIH-1 par rapport aux
sujets sains peut s’expliquer p, Rlg® fortes concentrations en ay-glycoprotéine acide (GPA) chez
les patients infectés par le nduisant a une plus forte liaison du darunavir a la protéine
plasmatique GPA et, par ¢ nt, & des concentrations plasmatiques plus élevées.

par conséqueft u entation importante des concentrations plasmatiques de darunavir.

N\

rapidement absorbé aprés administration orale. La concentration plasmatique
darunavir en présence d’une faible dose de ritonavir est généralement atteinte dans un
a 4,0 heures.

Le darunavir est :Gﬂ principalement par le CYP3A. Le ritonavir inhibe le CYP3A et entraine
au

brodisponibilité absolue par voie orale d’une dose unique de 600 mg de darunavir administré seul
était d’environ 37% et elle a augment¢ jusqu’a environ 82% en cas de co-administration avec le
ritonavir 100 mg deux fois par jour. L’effet potentialisateur de la pharmacocinétique par le ritonavir se
traduit par une augmentation de I’exposition systémique du darunavir d’environ 14 fois quand une
dose unique de 600 mg de darunavir est donnée par voie orale en association avec le ritonavir 100 mg
deux fois par jour (voir rubrique 4.4).

Lorsqu’il est administré sans nourriture, la biodisponibilité relative du darunavir associé a une faible

dose de ritonavir est 30 % inférieure a celle d’une administration avec de la nourriture. Par
conséquent, les comprimés de darunavir doivent étre pris avec du ritonavir et en présence de
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nourriture. L’exposition au darunavir n’est pas influencée par le type d’aliments.

Distribution
Le darunavir est 1ié a environ 95% aux protéines plasmatiques. Le darunavir se lie principalement a
I’ai-glycoprotéine acide.

‘
Aprés administration intraveineuse, le volume de distribution du darunavir seul a été de 88,1 = 59,0 1 @
(moyenne + ET), et a été augmenté a 131 + 49,9 1 (moyenne + ET) en présence de ritonavir 100 mg
deux fois par jour. ’\6

Biotransformation

Les études in vitro sur microsomes hépatiques humains indiquent que le darunavir subit O
principalement un métabolisme oxydatif. Le darunavir est métabolisé de fagon importante par x
en
jgrité

systéme enzymatique du cytochrome au niveau hépatique et presque exclusivement par 1’i
CYP3A4. Un essai chez le volontaire sain avec du darunavir marqué au "*C a montré q

de la radioactivité plasmatique aprés une dose unique de 400/100 mg de darunavir assdkig e de
ritonavir était due a la substance active mére. Au moins trois métabolites oxydatifs du datwflavir ont
été identifiés chez ’homme ; tous ont montré une activité au moins 10 fois infé 3 celle du
darunavir sur le virus VIH de type sauvage. 0

Elimination

Aprés une dose de 400/100 mg de '*C-darunavir associé a une dose @ avir, environ 79,5% et
13,9% de la dose de "*C-darunavir administrée ont été retrouvgs yespeSg@€ment dans les féces et dans
I’urine. Le darunavir inchangé n’a été retrouvé qu’a environ 4%‘[ 7,796 de la dose administrée
respectivement dans les féces et dans I’urine. La demi-vie d{¢lgmin®tion terminale du darunavir a été
d’environ 15 heures lorsqu’il était associé au ritonavir.

La clairance intraveineuse du darunavir seul (150 1&) n Présence d’une faible dose de ritonavir a

été respectivement de 32,8 I/h et 5,9 1/h.

Populations particuliéres Q
Population pédiatrique

Les données pharmacocinétiques

avir associé a une faible dose de ritonavir en deux prises
par jour chez 74 enfants et adoles@eafls Ppre-traités, agés de 6 a 17 ans et pesant au moins 20 kg, ont
montré que les doses de da avir administrées en fonction du poids ont entrainé une
exposition au darunavir cq@hpMgbl< a celle observée chez les adultes recevant darunavir/ritonavir
600/100 mg deux fois jOW (voir rubrique 4.2).

Les données Rha iques du darunavir associé au ritonavir en deux prises par jour chez 14
enfants prégratg de 3 a <6 ans et pesant au moins 15 kg a <20 kg, ont montré que des doses
déterminé tion du poids ont entrainé une exposition au darunavir comparable a celle
obsergée ¢ adultes recevant du darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour (voir
rubri.
ddynées pharmacocinétiques du darunavir associé au ritonavir en une prise par jour chez 12

niMts et adolescents naifs d’ARV, agés de 12 ans a < 18 ans et pesant au moins 40 kg, ont montré
q® darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour a entrainé une exposition au darunavir
comparable a celle observée chez les adultes recevant du darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par
jour. Par conséquent, la méme posologie en une prise par jour peut &tre utilisée chez les adolescents
pré-traités agés de 12 a < 18 ans et pesant au moins 40 kg, sans aucune mutation associée a une
résistance au darunavir (DRV-RAMs) * et ayant un taux plasmatique d’ARN du VIH-1 < 100 000
copies/ml et un taux de CD4+ > 100 x 10° cellules/L (voir rubrique 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V et L8OV

Les données pharmacocinétiques du darunavir associé au ritonavir en une prise par jour chez 10
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enfants pré-traités, agés de 3 a < 6 ans et pesant au moins 14 kg a < 20 kg, ont montré que les doses
déterminées en fonction du poids entrainent une exposition au darunavir comparable a celle observée
chez les adultes recevant darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour (voir rubrique 4.2). De
plus, les simulations et modélisations pharmacocinétiques d’expositions au darunavir réalisées chez
les enfants et adolescents 4gés de 3 a < 18 ans ont confirmé que les expositions au darunavir sont

similaires a celles observées dans les études cliniques. Ces études ont permis d’identifier les doses de |
darunavir/ritonavir en une prise par jour a utiliser en fonction du poids chez les enfants et adolescents @
pesant au moins 15 kg qui sont naifs d’ARV ou pré-traités, sans aucune mutation associée a une

résistance au darunavir (DRV-RAMs) * et ayant un taux d’ARN du VIH-1 plasmatique < 100 000 ¢ 6
copies/ml et un taux de CD4+ > 100 x 10° cellules/L (voir rubrique 4.2). \

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V et L8OV O

Personnes dgées

L’analyse des données de pharmacocinétique de population chez les patients infectés par legV1
montré que le profil pharmacocinétique du darunavir ne varie pas de fagon sensible da t e
d’age 18 a 75 ans (voir rubrique 4.4). Cependant, les données disponibles chez les pati%ge
supérieur a 65 ans sont limitées (n=12).

Sexe 6

L’analyse des données de pharmacocinétique de population a montré ufRyeRgosiffon au darunavir
légeérement supérieure (16,8%) chez les femmes infectées par le VIH aux hommes. Cette
différence n’est pas cliniquement significative.

Insuffisance rénale x

Les résultats d’une étude du bilan massique avec le 14C-da\'%a socié au ritonavir ont montré
qu’environ 7,7% de la dose de darunavir administrée ey yniaéC dans les urines sous forme
inchangée. @

Bien que le darunavir n’ait pas été étudié chez l@ﬁs insuffisants rénaux, 1’analyse des données
de pharmacocinétique de population a moggé que® profil pharmacocinétique du darunavir n’était
pas modifié de fagon significative chez O%nts infectés par le VIH présentant une insuffisance
rénale modérée (clairance de la créatinghe prise entre 30 et 60 ml/min, n=20) (voir rubriques 4.2

et4.4). @

Insuffisance hépatique

Le darunavir est principal
multiples de darunavi
démontré que les con
insuffisance Rgpafiqu
étaient co 3
darunavir I

ctabolisé et éliminé par le foie. Dans une étude évaluant des doses

inistré avec du ritonavir (600/100 mg) deux fois par jour, il a été

bons plasmatiques totales de darunavir chez des sujets présentant une

re (Child-Pugh classe A, n=8) et modérée (Child-Pugh classe B, n=8)

rx elles observées chez des volontaires sains. Cependant, les concentrations de
ctMent augmentées environ de 55% (Child-Pugh classe A) et de 100% (Child-Pugh

classd ification clinique de cette augmentation n’est pas connue, aussi, Darunavir Krka

d.d. d@l utilisé avec prudence. L’effet d’une insuffisance hépatique sévere sur la

p étique du darunavir n’a pas été étudié (voir rubriques 4.2, 4.3 et 4.4).

osSesse et période post-partum
L7xposition au darunavir total et au ritonavir total, apres la prise de darunavir/ritonavir 600/100 mg
deux fois par jour et darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour dans le cadre d’un traitement
antirétroviral, était généralement plus faible pendant la grossesse que pendant la période post-partum.
Cependant, pour le darunavir non-li¢ (c’est-a-dire actif), les paramétres pharmacocinétiques étaient
moins diminués pendant la grossesse que pendant la période post-partum, en raison d’une
augmentation de la fraction non-liée du darunavir pendant la grossesse par rapport a la période
postpartum.
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Résultats pharmacocinétiques du darunavir total aprés une administration de
darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour dans le cadre d’un traitement
antirétroviral, pendant le deuxiéme trimestre de grossesse, le troisiéme trimestre de grossesse
et la période
post-partum

Pharmacocinétique du| Deuxieéme trimestre de | Troisi¢éme trimestre de| Période post-partum '
darunavir total grossesse grossesse (6-12 semaines) @
(moyenne + ET) (n=12)" (n=12) (n=12) IS 6
Cinax, ng/ml 4668 +1 097 5328 +1 631 6 659 +2 364 \
ASCian, ng.h/ml 39370+ 9 597 45 880+ 17 360 56 890 + 26 340 K

Chin, ng/ml 1922 + 825 2661 +1269 2851+22

"n=11 pour I’ASC12h

Résultats pharmacocinétiques du darunavir total aprés une administrat
darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour dans le cadre d’un traitement aRgifétroviral,
pendant le deuxieme trimestre de grossesse, le troisieme trimestre de grofs et la période
post-partum

Pharmacocinétique du| Deuxiéme trimestre de | Troisi¢me trimest -g@ iode post-partum
darunavir total grossesse grossesse, (6-12 semaines)
(moyenne + ET) (n=17) (n=15) (n=16)

Cinax, ng/ml 4964 + 1 505 51321 198 7310+ 1704
ASCaqn, ng.h/ml 62 289 + 16 234 61 137790 92 116 +29 241

Cuin, ng/ml 1248 + 542 \_@ 594 1473 +1 141

Chez les femmes recevant du damnavir/ritonavi@ﬂo mg deux fois par jour pendant le deuxiéme
trimestre de grossesse, les valeurs moyenii§f intra-iidividuelles de la Cmax, de I’ASCian et de 1a Ciinen
darunavir total étaient respectivement et 26% plus basses par rapport a la période
postpartum ; pendant le troisiéme trim@ grossesse, les valeurs de la Cimax, de ’ASCian et de la
Cnin en darunavir total étaient res nt 18%, 16% plus basses et 2% plus élevées par rapport a
la période post-partum.

Chez les femmes recevan navir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour pendant le deuxieme

trimestre de grossesseglcga®urs moyennes intra-individuelles de la Cmax, de I’ ASCasn et de 1a Ciinen

darunavir total étajggt'r tivement 33%, 31% et 30% plus basses par rapport a la période

postpartum ;pen(@ oisiéme trimestre de grossesse, les valeurs de la Cimax, de I’ASCaan et de la

Cminen da

postpartu
!

taient respectivement 29%, 32% et 50% plus basses par rapport a la période

ées de sécurité préclinique

s etudes de toxicologie chez I’animal ont été menées a des expositions allant jusqu’aux niveaux
d Cxposition cliniques avec le darunavir seul chez la souris, le rat et le chien et en association avec le
ritonavir chez le rat et le chien.

Dans les études de toxicologie a dose répétée menées chez la souris, le rat et le chien, les effets du
traitement par du darunavir ont été limités. Chez le rongeur, les organes cibles identifiés ont été le
systéme hématopoiétique, le systéme de la coagulation sanguine, le foie et la thyroide. Une
diminution variable mais limitée des paramétres liés aux globules rouges a été observée ainsi qu’une
augmentation du temps de thromboplastine partielle activée.
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Des modifications ont été observées au niveau du foie (hypertrophie hépatocytaire, vacuolisation,
augmentation des enzymes hépatiques) et de la thyroide (hypertrophie folliculaire). Chez le rat,
I’association de darunavir et de ritonavir a entrainé une faible augmentation de I’effet sur les
paramétres érythrocytaires, le foie et la thyroide et une augmentation de ’incidence de fibroses des
ilots de Langerhans pancréatiques (chez le male uniquement) comparé au traitement par le darunavir

seul. Chez le chien, aucune toxicité majeure ou aucun organe cible n’ont été identifiés a des doses |

correspondant a des expositions allant jusqu’aux niveaux d’exposition clinique a la dose

recommandée. @
D

Dans une étude menée chez le rat, le nombre de corps lutéaux et d’implantations a diminué en \

présence de maternotoxicité. En dehors de ces effets, aucun effet sur I’accouplement ou la fertilité ng
¢été observé avec des doses de darunavir allant jusqu’a 1 000 mg/kg/jour et des niveaux d’expo 't'ob
inférieurs (ASC diminuée de 0,5 fois) a ceux observés a la dose recommandée chez I’homme. &
des doses similaires, il n’a pas été observé d’effet tératogene avec le darunavir administré sgul
rat et le lapin ni chez la souris traitée en association avec de ritonavir. Les niveaux d’ex
étaient plus bas que ceux observés a la dose recommandée chez I’homme. Dans une é
développement pré et postnatal chez le rat, le darunavir administré avec ou sans ritonavifgg€ntrainé
une diminution transitoire de la prise de poids de la progéniture pendant la périgffe ré-sevrage et
un faible retard dans 1’ouverture des yeux et des oreilles. Le darunavir associd tgglavir a entrainé
une diminution du nombre des rats nouveau-nés qui ont montré une réw’a e au 15 jour de
)

I’allaitement et a entrainé une diminution de la survie des nouveau-nés p allaitement. Ces

effets peuvent étre secondaires a I’exposition des petits a la substangg eWia le lait et/ou une

toxicité maternelle. Aprés le sevrage, aucune fonction n’a été gaodifict le darunavir administré
n&;iu

seul ou en association avec ritonavir. Chez les jeunes rats aya: navir jusqu’a I’age de 23

a 26 jours, une augmentation de la mortalité a été observée gV convulsions chez certains

animaux. Entre I’age de 5 et 11 jours, ’exposition dans , le foie et le cerveau était
considérablement plus ¢levée que chez les rats adudfgs es doses comparables en mg/kg. Apres
I’age de 23 jours, I’exposition était comparable a gglle ts adultes. L’augmentation de
I’exposition était probablement due, au moins a a ’immaturité des enzymes intervenant dans

notée chez les jeunes rats ayant recu la doste 1 000 mg/kg de darunavir (dose unique) a 1’age de 26
jours ou la dose de 500 mg/kg (dose r¢ffet re 1’age de 23 et 50 jours ; et les expositions et le
profil de toxicité étaient comparab@ x observés chez les rats adultes.

le métabolisme des médicaments chez lesyennes Mimaux. Aucune mortalité liée au traitement n’a été

Compte-tenu des incertitudes t le niveau de développement de la barricre
hématoencéphalique et de md® hépatiques chez I’Homme, le darunavir associé au ritonavir a
faible dose ne doit pas étee Wgilis® chez les enfants dgés de moins de 3 ans.

Le risque carcino runavir a été évalué chez la souris et le rat par gavage oral sur une période
allant jusquga em@ines. Des doses quotidiennes de 150, 450 et 1 000 mg/kg ont été administrées

chez la sou oses de 50, 150 et 500 mg/kg ont été administrées chez le rat. Des
augmintat e-dépendantes de I’incidence des adénomes et carcinomes hépatocellulaires ont été
obse es males et les femelles des deux espéces. Des adénomes folliculaires thyroidiens ont

ez le rat male. L’administration de darunavir n’a pas entrainé d’augmentation

Les tumeurs hépatocellulaires et thyroidiennes observées chez les rongeurs sont considérées

me étant d’une pertinence limitée pour ’homme. L’administration répétée de darunavir chez le
rat a entrainé une induction enzymatique hépatique microsomale et une augmentation de 1’élimination
hormonale thyroidienne, prédisposant le rat, mais pas ’Homme, a des néoplasmes thyroidiens. Aux

doses testées les plus élevées, les expositions systémiques (basées sur I’ASC) au darunavir ont été

entre 0,4 et 0,7 fois (chez la souris) et entre 0,7 et 1 fois (chez le rat) celles observées chez ’Homme

aux doses thérapeutiques recommandées.

Aprés 2 ans d’administration de darunavir a des niveaux d’exposition inférieurs ou égaux a ceux
observés chez I’homme, des perturbations au niveau rénal ont été observées chez la souris (néphrose)
et le rat (néphropathie chronique progressive).
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Le darunavir ne s’est pas avéré étre mutagéne ou génotoxique au vu d’une batterie de tests in vitro et
in vivo incluant le test bactérien de mutation inverse (Ames), le test d’aberration chromosomique sur
lymphocytes humains et le test du micronucleus in vivo chez la souris.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients @
Noyau du comprimé < 6
Cellulose microcristalline \
Crospovidone

Hydroxypropylcellulose é

Silice colloidale anhydre
Cellulose microcristalline silicifiée (cellulose, microcristalline, silice, colloidale anhydre) 0

Stéarate de magnésium (E470b)

Enrobage du comprimé %

Alcool polyvinylique

Macrogol 6
Dioxyde de titane (E171)
Talc (E553b)
Oxyde de fer, jaune (E172)
Oxyde de fer, rouge (E172)

6.2 Incompatibilités \
Sans objet. %
7,

6.3 Durée de conservation

3 ans X

Durée de conservation apres la premié@ ure : 3 mois.

6.4 Précautions particuliéres ofiservation

Gardez le flacon bien fe aig de"protéger de I'humidité.

Pour les conditions d@waﬁon du médicament aprés premiére ouverture, voir la rubrique 6.3.

6.5 Nat : \ tefiu de ’emballage extérieur

@ ec un bouchon sécurité-enfant en polypropyléne (PP) avec un dessiccatif :
Bfimés : 1 flacon de 30 comprimés pelliculés,
primés : 2 flacons de 30 comprimés pelliculés,
comprimés : 3 flacons de 30 comprimés pelliculés,

180 comprimés : 6 flacons de 30 comprimés pelliculés.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
6.6 Précautions particulieres d’élimination
Pas d'exigences particuliéres pour I’élimination.
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénie
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8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

30 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/005
60 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/006
90 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/007

180 comprimés pelliculés : EU/1/17/1248/008 |
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE ¢ 6
L’AUTORISATION \

Date de premiére autorisation : 18 janvier 2018 \O&

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE ®

{JJ mois AAAA}

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le @t de I’Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/ :
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FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DB{LA LIBERATION
DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRI@I@ :: DELIVRANCE ET

D’UTILISATION

ANNEXE II

AUTRES CONDITIQNS ETNQBLIGATIONS DE |
L’AUTORISATION ISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS RICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATIO ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A.  FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse des fabricants responsables de la libération des lots

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovénie

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralie 5

Allemagne

Le nom et I’adresse du fabricant responsable de la libération du lot concerné doivent figureRgur
notice du médicament.

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTI

Médicament soumis a prescription médicale spéciale et restreinte (voir
Caractéristiques du Produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE %RI 'ATION DE MISE SUR
LE MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécuri&(@)

Les exigences relatives a la soumission des Ps@r ce médicament sont définies dans la
liste des dates de référence pour I’Union (lggte EURWD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe
7, de la directive 2001/83/CE et ses act &s publiées sur le portail web européen des
médicaments.

D. CONDITIONS OUR IONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDI

. Plan de gestio@&ques (PGR)

Le titulaire g

igation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
gqMges décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de
gnise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

D GR actualisé doit étre soumis :
a demande de I’ Agence européenne des médicaments;
des lors que le systeme de gestion des risques est modifié¢, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Carton

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimés pelliculés

darunavir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 400 mg de darunavir. %

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

comprimés pelliculés \

30 comprimés pelliculés
60 comprimés pelliculés
90 comprimés pelliculés \

180 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMI ION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

6.  MISE EN GA LCIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVJ E VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors

V

\ule la portée des enfants.

(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

DATE DE PEREMPTION

@ EXP

Durée de conservation apres la premiére ouverture : 3 mois.

Date d’ouverture :

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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Gardez la bouteille bien fermée afin de protéger de I'humidité.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenie O

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE %é

EU/1/17/1248/001 30 comprimés pelliculés
EU/1/17/1248/002 60 comprimés pelliculés

EU/1/17/1248/003 90 comprimés pelliculés 6
EU/1/17/1248/004 180 comprimés pelliculés \

13. NUMERO DU LOT \

Lot
\

| 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION g@DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISA

‘ 16. INFORMATIONS E E

Darunavir Krka d.d. 4%

NIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-ﬂ ortant l'identifiant unique inclus.

a

B\, IBENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC

O
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETIQUETTE FLACON

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimés pelliculés

darunavir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 400 mg de darunavir. %

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

comprimés pelliculés \

30 comprimés pelliculés
3%,

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRA

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

oo

6.  MISE EN GARDE SPk INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HOR E ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue € rtée des enfants.

E(S) EN GARDE SPECIALE(S), SINECESSAIRE

8. DE PEREMPTION

Durée de conservation apreés la premiére ouverture : 3 mois.

Date d’ouverture :

‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Gardez la bouteille bien fermée afin de protéger de 'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE )
MARCHE @

KRKA \
12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/17/1248/001 30 comprimés pelliculés
EU/1/17/1248/002 60 comprimés pelliculés
EU/1/17/1248/003 90 comprimés pelliculés
EU/1/17/1248/004 180 comprimés pelliculés
4

13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DE E |

[15.  INDICATIONS D’UTILISATION Qa |

| 16.  INFORMATIONS EN BRAIL |

| 17.  IDENTIFIANT UNIQ E-BARRES 2D |

’ 18. IDENTIFIAN E - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS ‘
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Carton

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés pelliculés

darunavir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 600 mg de darunavir. %

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

comprimés pelliculés \

30 comprimés pelliculés
60 comprimés pelliculés
90 comprimés pelliculés \

180 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMI ION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

6.  MISE EN GA LCIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVJ E VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors

V

\ule la portée des enfants.

(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

DATE DE PEREMPTION

@ EXP

Durée de conservation apres la premiére ouverture : 3 mois.

Date d’ouverture :

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

102



Gardez la bouteille bien fermée afin de protéger de I'humidité.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenie O

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE %é

EU/1/17/1248/005 30 comprimés pelliculés
EU/1/17/1248/006 60 comprimés pelliculés

EU/1/17/1248/007 90 comprimés pelliculés 6
EU/1/17/1248/008 180 comprimés pelliculés \

13. NUMERO DU LOT \

Lot
\

| 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION g@DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISA

‘ 16. INFORMATIONS E E

Darunavir Krka d.d. 6%

NIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-ﬂ ortant l'identifiant unique inclus.

a

J8\LIBENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC

O
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETIQUETTE FLACON

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés pelliculés

darunavir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 600 mg de darunavir. %

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

comprimés pelliculés \

30 comprimés pelliculés
3%,

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRA

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

oo

6. MISE EN GARDE SPk INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HOR E ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue € rtée des enfants.

E(S) EN GARDE SPECIALE(S), SINECESSAIRE

8. DE PEREMPTION

Durée de conservation apres la premiére ouverture : 3 mois.

Date d’ouverture :

‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Gardez la bouteille bien fermée afin de protéger de I'humidité.
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10.

PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11.

NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

KRKA

12.

NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/17/1248/007 90 comprimés pelliculés

EU/1/17/1248/005 30 comprimés pelliculés 0
EU/1/17/1248/006 60 comprimés pelliculés %

EU/1/17/1248/008 180 comprimés pelliculés 6

13.

NUMERO DU LOT

Lot

X

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DK NCE
\
’ 15. INDICATIONS D’UTILISATION Q
| 16. INFORMATIONS EN BRAI
‘ 17. IDENTIFIANT UN ODE-BARRES 2D
‘ 18. IDENTIFI UE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

‘ ‘\
%
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Carton

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimés pelliculés

darunavir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 800 mg de darunavir. %

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

comprimés pelliculés \

30 comprimés pelliculés

90 comprimés pelliculés
N7,

S. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRA@

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

6. MISE EN GARDE
CONSERVE HORQ D

LE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
UE ET DE PORTEE DES ENFANTS

portée des enfants.

Tenir hors de la v
' b

ISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SINECESSAIRE

E DE PEREMPTION

P

@ Durée de conservation apres la premiére ouverture : 3 mois.

Date d’ouverture :

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Gardez la bouteille bien fermée afin de protéger de 'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A

LIEU
11. NOMET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE
y L
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenie K\

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/17/1248/009 30 comprimés pelliculés
EU/1/17/1248/010 90 comprimés pelliculés %

13. NUMERO DU LOT
Lot :\

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DEL CE ‘

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION \_% |
QN ‘

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

<

17. IDENTIFIANT U -CODE-BARRES 2D

Code-barres 2D portan@iiﬁant unique inclus.

T UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

Darunavir Krka d.d. 800 mg
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETIQUETTE FLACON

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimés pelliculés

darunavir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 800 mg de darunavir. %

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

comprimés pelliculés \

30 comprimés pelliculés
3%,

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRA

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

oo

6. MISE EN GARDE SPk INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HOR E ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue € rtée des enfants.

E(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

8. DE PEREMPTION

Durée de conservation apres la premiére ouverture : 3 mois.

Date d’ouverture :

‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Gardez la bouteille bien fermée afin de protéger de 'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

KRKA

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/17/1248/009 30 comprimés pelliculés 0
EU/1/17/1248/010 90 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot \

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELI NCE

INDICATIONS D’UTILISATION

\

INFORMATIONS EN BRAILLI\Q

IDENTIFIANT UNIQUE

BARRES 2D

IDENTIFIANT U E;: - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

O
N
‘@6
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Notice : Information de P’utilisateur

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimés pelliculés
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimés pelliculés

darunavir
Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des Y
informations importantes pour vous.
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. * 6
- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien. \
- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. Il K

pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné d
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

1. Qu’est-ce que Darunavir Krka d.d. et dans quels cas est-il utilis¢

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Darunavir K%

3. Comment prendre Darunavir Krka d.d.

4, Quels sont les effets indésirables éventuels ?

5. Comment conserver Darunavir Krka d.d.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

1. Qu’est-ce que Darunavir Krka d.d. et dans quels -1l utilisé

Qu’est-ce que Darunavir Krka d.d. ? \

Darunavir Krka d.d. contient la substance active navir. Darunavir Krka d.d. est un médicament

antirétroviral utilisé dans le traitement de I’infe8@on le Virus d’Immunodéficience Humaine

(VIH). 1l appartient a la classe des médic
d.d. agit en diminuant la quantité de VI

nts appelés inhibiteurs de la protéase. Darunavir Krka
votre corps. Ceci améliorera votre systéme immunitaire

et diminuera le risque de développer 1es liées a I’infection par le VIH.

Dans quel cas est-il utilisé ?
Le comprimé de Darunavir
adultes et les enfants (a p
et

@O et 800 milligrammes comprimé est utilisé pour traiter les

. doit étre pris en association avec une faible dose de cobicistat ou de ritonavir et
ents anti-VIH. Votre médecin vous prescrira I’association médicamenteuse qui vous

uelles sont les informations a connaitre avant de prendre Darunavir Krka d.d.

Ne prenez jamais Darunavir Krka d.d.

si vous étes allergique a la substance active ou a 1’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

si vous avez des troubles hépatiques sévéres. Demandez a votre médecin si vous n’étes pas
stir de la gravité de votre maladie hépatique. Des examens complémentaires peuvent étre
nécessaires.

Ne pas associer Darunavir Krka d.d. avec I’un des médicaments suivants
Si vous prenez un de ces médicaments, demandez & votre médecin de vous prescrire un autre
médicament.
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Médicament Indication du médicament

Avanafil pour traiter les troubles de I’érection

Astémizole ou terfénadine pour traiter les symptomes allergiques

Triazolam et midazolam par voie orale (par la | pour faciliter le sommeil et/ou combattre 1’anxiété
bouche)

Cisapride pour traiter des problémes d’estomac
Colchicine (si vous avez une maladie rénale pour traiter la goutte ou fievre méditerranéenne
et/ou une maladie du foie) familiale.

Lurasidone, pimozide, quétiapine ou sertindole | pour traiter des troubles psychiatriques
Alcaloides de I’ergot de seigle tels que pour traiter des céphalées migraineuses \
ergotamine, dihydroergotamine, ergométrine et

méthylergonovine

Amiodarone, bépridil, dronédarone, ivabradine, | pour traiter certains troubles car par
quinidine, ranolazine exemple, les rythmes cardiaques a aux

Lovastatine, simvastatine et lomitapide pour abaisser les taux de >rol

Rifampicine pour traiter certaiges ¢ telles que la
tuberculose

L’association lopinavir/ritonavir ce médicamen appartient a la méme
classe q da ir

Elbasvir/grazoprevir pour trga ection hépatite C

Alfuzosine po “hypertrophie de la prostate

Sildénafil p
Circ

rfliter ’hypertension au niveau de la
tion pulmonaire

Dabigatran, ticagrelor ur empécher I’agrégation des plaquettes dans le
traitement des patients avec des antécédents de
crise cardiaque

Naloxegol pour traiter la constipation induite par les opioides
Dapoxétine pour traiter 1’éjaculation précoce
Dompéridone pour traiter les nausées et vomissements

Ne pas associer Darun%x d.d. avec des produits contenant du millepertuis (Hypericum

perforatum)

*
3. recautions
@ otre médecin, votre pharmacien ou inférmir(e) avant de prendre Darunavir Krka

nar Krka d.d. ne guérit pas I’infection par le VIH. Vous pouvez transmettre le VIH méme si
ouSpgrenez ce médicament, bien que ce risque soit diminué par la prise de traitements antirétroviraux
eMycaces. Discutez avec votre médecin des précautions a prendre pour éviter de contaminer d’autres
personnes.

Les patients traités par Darunavir Krka d.d. peuvent encore développer des infections ou d’autres
maladies associées a I’infection par le VIH. Vous devez étre suivi(e) réguliérement par votre
médecin.

Les patients traités par Darunavir Krka d.d. peuvent développer une éruption cutanée. De fagcon peu
fréquente cette éruption cutanée peut évoluer de fagcon sévére ou mettre potentiellement votre vie en
danger. En cas d’apparition d’une éruption cutanée, veuillez contacter votre médecin.
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Chez les patients traités par Darunavir Krka d.d. et le raltégravir (contre I’infection par le VIH), des
éruptions cutanées (généralement Iégéres ou modérées) peuvent survenir plus fréquemment que chez
les patients recevant chaque médicament séparément.

Parlez de votre situation avec votre médecin AVANT et PENDANT votre traitement

Vérifiez les points suivants et informez votre médecin si 1’un d’entre eux vous concerne. |

- Signalez a votre médecin toute maladie du foie que vous auriez pu avoir par le passé, y
compris une infection hépatite B ou C. Votre médecin pourra évaluer la gravité de votre @
maladie du foie avant de décider si vous pouvez prendre Darunavir Krka d.d.. ¢ 6

- Si vous avez du diabéte, signalez-le a votre médecin. Darunavir Krka d.d. est susceptible \

- Prévenez immédiatement votre médecin dés que vous ressentez un symptome d’infecti
exemple ganglions lymphatiques gonflés et fievre). Chez certains patients ayant un sta
avancé d’infection par le VIH ainsi que des antécédents d’infection opportuniste, de
des symptomes d’inflammation provenant d’infections précédentes peuvent survegs
temps apres le début du traitement anti-VIH. Ces symptomes seraient dus & une
la réponse immunitaire de 1’organisme, lui permettant de combattre les infections
pourraient avoir été présentes sans symptome évident.

- En plus des infections opportunistes, des maladies autoimmunes (mala
lorsque le systéme immunitaire s’attaque aux cellules saines de | i
également survenir aprés le début de votre traitement anti-VIH,
peuvent survenir plusieurs mois aprés le début du traitement. § marquez des
symptomes d’infection ou tout autre symptome comme gge fai e musculaire, une faiblesse

A

d’augmenter les taux de sucre dans le sang. é

gsurviennent
) peuvent
1es autoimmunes

D

commencant dans les mains et les pieds puis remontant le trort®, des palpitations, des

tremblements ou une hyperactivité, veuillez en info médecin immédiatement pour

voIr si un traitement est nécessaire.
- Si vous étes hémophile, signalez-le a votre Mg¢d@e#l. Parunavir Krka d.d. est susceptible

d’augmenter le risque de saignement.
- Prévenez votre médecin si vous étes alle@ux sulfamides (par exemple, les médicaments

utilisés pour traiter certaines infectigms).

- Prévenez votre médecin si vous ¢ 7 des problémes musculosquelettiques. Certains
patients qui prennent une associgfiorNge traitements antirétroviraux peuvent développer une
maladie des os appelée osté (mort du tissu osseux due a la perte de la vascularisation

de I’0s). La durée des traite t§antirétroviraux associés, 1’utilisation de corticostéroides, la
consommation d’alco unodépression sévere, un indice de masse corporelle élevé
sont, parmi d’autre cteurs de risques du développement de cette maladie. Les signes
d’ostéonécrose
hanche, des ge es épaules) et des mouvements difficiles. Si vous remarquez I’un de ces
symptQnesf veud¥? en informer votre médecin.

appa a cctte tranche d’age, veuillez discuter avec votre médecin sur la possibilité d’utiliser
D g rka d.d..

niAnts et adolescents

Le Darunavir Krka d.d. 400 et 800 comprimé milligrammes ne doivent pas étre utilisés chez les
enfants 4gés de moins de 3 ans ou pesant moins de 40 kilogrammes.

Autres médicaments et Darunavir Krka d.d.

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, ou avez récemment pris tout autre
médicament.

Il y a des médicaments que vous ne devez pas associer a Darunavir Krka d.d.. IIs sont mentionnés ci-
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dessus sous le titre « Ne pas associer Darunavir Krka d.d. avec I’un des médicaments suivants : ».

Dans la plupart des cas, Darunavir Krka d.d. peut étre associé aux médicaments anti-VIH appartenant

a une autre classe [par exemple, les INTI (inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse), les

INNTI (inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse), les antagonistes du CCRS et les IF

(inhibiteurs de fusion)]. Le darunavir associé au cobicistat ou au ritonavir n’a pas été testé avec tous |

les IP (inhibiteurs de la protéase) et ne doit pas étre utilisé avec les autres IP du VIH. Dans certains

cas, 1l peut étre nécessaire de modifier la posologie des autres médicaments. C’est pourquoi, vous @
devez toujours informer votre médecin si vous prenez d’autres médicaments anti-VIH et suivre ¢ 6
attentivement les recommandations de votre médecin sur les médicaments qui peuvent étre associés. \

suivants.
Prévenez votre médecin si vous prenez :

- Phénobarbital, phénytoine (pour prévenir les crises d’épilepsie)
- Dexaméthasone (corticostéroide)

Les effets de Darunavir Krka d.d. pourraient étre diminués si vous prenez I’un des médicamen\O

- Efavirenz (infection VIH)
- Rifapentine, rifabutine (médicaments pour traiter certaines infections ¢ u%tuberculose)
- Saquinavir (infection VIH).

Prévenez votre médecin si vous prenez :
- Amlodipine, diltiazem, disopyramide, carvédilol, félodi , fléc e, lidocaine, métoprolol,
mexilétine, nifédipine, nicardipine, propafénone, tim y amil (contre les maladies

cardiaques), I’effet thérapeutique ou les effets indi' egide ces médicaments pouvant étre

Les effets d’autres médicaments peuvent également étre modifiés si \ez Darunavir Krka d.d..
amgd

augmenté(s). N
- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfaring, cl 'grel (pour diminuer les caillots dans le
sang), I’effet thérapeutique ou les effets igflesMgbles pouvant étre altéré(s) ; votre médecin

devra peut-étre contréler votre san,
- Des contraceptifs hormonaux a base?®oestrogenes et des traitements hormonaux de

substitution. Darunavir Krka d. uSptible de diminuer leur efficacité. Quand ils sont
utilisés pour la contraceptionggd’ Mgres méthodes contraceptives non hormonales sont
recommandées.

- Ethinylestradiol/drospi miFarunavir Krka d.d. pourrait augmenter le risque d’élévation du
taux de potassium p roSpirénone.

- Atorvastatine, py ine, rosuvastatine (pour diminuer les taux de cholestérol). Le risque de
1ésion musculaife augmenter. Votre médecin évaluera quel traitement abaissant le
cholestgrol €571 adapté a votre situation.

- Clariggr [ng(antibiotique)

- Cicl éveérolimus, tacrolimus, sirolimus (pour inhiber votre systéme immunitaire),

L1 peutique ou les effets indésirables de ces médicaments pouvant étre augmenté(s).
medecin peut vouloir effectuer des analyses complémentaires.

- orticostéroides y compris la bétaméthasone, le budésonide, la fluticasone, la

métasome, la prednisolone, la triamcinolone. Ces médicaments sont utilisés pour traiter les
allergies, I’asthme, les maladies inflammatoires de I’intestin, les affections inflammatoires de la
peau, des yeux, des articulations et des muscles, ainsi que d’autres affections inflammatoires.
Ces médicaments sont généralement pris par voie orale, inhalés, injectés ou appliqués sur la
peau. Si d'autres options ne peuvent pas étre utilisées, ce médicament ne peut tre utilisé
qu'aprés une évaluation médicale et sous étroite surveillance par votre médecin afin de détecter
d'éventuels effets secondaires des corticostéroides.

- Buprénorphine/naloxone (traitements de substitution des pharmacodépendances aux opioides)

- Salmétérol (médicament pour traiter 1’asthme)

- Artémeéther/luméfantrine (une association de médicaments pour traiter le paludisme)

- Dasatinib, évérolimus, irinotécan, nilotinib, vinblastine, vincristine (pour traiter le cancer)
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- Sildénafil, tadalafil, vardénafil (pour les troubles de I’érection ou pour traiter une maladie
cardiaque et pulmonaire appelée hypertension artérielle pulmonaire)

- Glécaprévir/pibrentasvir (pour traiter I’infection hépatite C)

- Fentanyl, oxycodone, tramadol (contre la douleur)

- Fésotérodine, solifénacine (pour traiter les troubles urologiques).

La posologie des autres médicaments peut devoir étre modifiée, leur effet thérapeutique ou leurs
effets indésirables ainsi que ceux de Darunavir Krka d.d. pouvant étre modifiés quand ils sont
associés. Prévenez votre médecin si vous prenez : ’\

- Alfentanil (antidouleur puissant d’action rapide et injectable qui est utilisé pour des opérations K

chirurgicales)
- Digoxine (pour traiter certains troubles cardiaques) O

- Clarithromycine (antibiotique)
- Itraconazole, isavuconazole, fluconazole, posaconazole, clotrimazole (pour traiter 1

infections fongiques).
Le voriconazole ne doit étre pris qu’apres évaluation médicale. %

- Rifabutine (contre les infections bactériennes)

- Sildénafil, vardénafil, tadalafil (contre les troubles de 1’érection ou I’hy, n au niveau de
la circulation pulmonaire)

- Amitriptyline, désipramine, imipramine, nortriptyline, paroxétin@X e, trazodone (pour

traiter la dépression et I’anxiété)

- Maraviroc (pour traiter I’infection VIH)

- Meéthadone (pour traiter la dépendance aux opiacés) &S

- Carbamazépine, clonazépam (pour prévenir les crisegf@¥¢
douleurs neurologiques)

- Colchicine (pour traiter la goutte ou la ﬁévr‘n@neenne familiale)

- Bosentan (pour traiter I’hypertension au niygau d irculation pulmonaire)

- Buspirone, clorazépate, diazépam, estazol@m, Wyrazépam, midazolam administré en injectable,

zolpidem (agents sédatifs)
- Perphénazine, rispéridone, thioridazi our traiter les troubles psychiatriques)
«de}%

ie ou traiter certains types de

- Metformine (pour traiter le diabé ).

11 ne s’agit pas d’une liste exhaus@ médicaments. Informez votre médecin de tous les
médicaments que vous prene

Darunavir Krka d.d. 2s¢cNes aliments et boissons

Voir rubrique 3 « Co@rendre Darunavir Krka d.d. ».
Grossesse g ‘a t

Prévenez inga ment votre médecin si vous étes enceinte, planifiez une grossesse ou si vous
allaitgg. Ld @ es enceintes ou qui allaitent ne doivent pas prendre Darunavir Krka d.d. avec
ritona dication spécifique du médecin. Les femmes enceintes ou qui allaitent ne doivent pas
pr aglinavir avec cobicistat.

| ecommandé¢ aux femmes infectées par le VIH de ne pas allaiter leurs enfants en raison a la fois
isque d’infection du bébé par le VIH via le lait maternel et des effets inconnus du médicament sur
votre nourrisson.
Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne pas utiliser de machine ou ne pas conduire de véhicule en cas de sensation de vertige apres la prise
de Darunavir Krka d.d..

3. Comment prendre Darunavir Krka d.d.

Veillez a toujours utilisé ce médicament en suivant exactement les indications de cette notice ou les

115



indications de votre médecin, votre pharmacien ou votre inférmier. Vérifiez auprés de votre médecin
ou pharmacien en cas de doute.

Méme si vous vous sentez mieux, vous ne devez pas arréter Darunavir Krka d.d. et le cobicistat ou le
ritonavir sans en parler a votre médecin.

Une fois le traitement initié, la posologie ou la forme pharmaceutique utilisées ne doivent pas étre
modifiées et le traitement ne doit pas étre arrété sans instruction du médecin. 6

Le Darunavir Krka d.d. 400 et 800 milligrammes comprimés ne doivent étre utilisés que pour obtenir
la posologie de 800 milligrammes une fois par jour. K

Ce médicament est disponible uniquement en comprimés pelliculés et ne convient donc pas au O
patients qui ne peuvent pas avaler des comprimés intacts, comme les jeunes enfants. Pour une

utilisation chez ces patients, des formulations plus appropriées contenant du darunavir peuvegt €
disponibles.

votre médecin)

Dose chez les adultes n’ayant encore jamais pris de médicaments antirétr%lx emandez a
La dose habituelle de Darunavir Krka d.d. est de 800 milligrammes (2 0!!%K

arunavir Krka

d.d. 400 milligrammes ou 1 comprimé contenant 800 milligrammes de rka d.d.) une fois
par jour. Vous devez prendre Darunavir Krka d.d. tous les jours et to association avec 150
milligrammes de cobicistat ou 100 milligrammes de ritonavir avec urriture. Darunavir Krka
d.d. ne peut agir correctement sans cobicistat ou sans ritonavirgg sans n@yriture. Vous devez avoir
pris un repas ou une collation 30 minutes avant de prendre naygr Krka d.d. et le cobicistat ou le
ritonavir. Le type de nourriture n’a pas d’importance. M¢é us vous sentez mieux, n’arrétez pas

de prendre Darunavir Krka d.d. et le cobicistat ou Rri@ ns avoir consulté votre médecin.

Instructions pour les adultes

- Prenez deux comprimés a 400 milligramm®g en méme temps ou 1 comprimé contenant 800
milligrammes, une fois par jour, to%our .

- Prenez toujours Darunavir Krka
de ritonavir.

- Prenez Darunavir Krka d.d la nourriture.

- Avalez les comprimés oisson telle que de I’eau ou du lait.

- Prenez vos autres m¢ s antirétroviraux utilisés en association avec Darunavir Krka d.d.
et le cobicistat ou leWy ir en respectant la prescription de votre médecin.

150 milligrammes de cobicistat ou 100 milligrammes

Dose chez les adyites t déja pris des médicaments antirétroviraux (celle-ci sera déterminée
par votre mpetge
Vous aurez g

admingstré %
sont @ .

doyest soit :
800 milligrammes de Darunavir Krka d.d. (2 comprimés contenant 400 milligrammes de
Darunavir Krka d.d. ou 1 comprimé contenant 800 milligrammes de Darunavir Krka d.d.)
associés a 150 milligrammes de cobicistat ou 100 milligrammes de ritonavir une fois par jour.

¢ besoin de prendre une dose différente de Darunavir Krka d.d. qui ne peut étre
es comprimés a 400 ou 800 milligrammes. D’autres dosages de Darunavir Krka d.d.

ou
- 600 milligrammes de Darunavir Krka d.d. (1 comprimé contenant 600 milligrammes de
Darunavir Krka d.d.) associés a 100 milligrammes de ritonavir deux fois par jour.

Demandez a votre médecin quelle est la dose adaptée a votre cas.

Dose chez les enfants a partir de I’dge de 3 ans avec du ritonavir et a partir de I’dge de 12 ans
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avec du cobicistat, pesant plus de 40 kilogrammes, qui n’ont jamais pris de médicaments
antirétroviraux auparavant (celle-ci sera déterminée par votre médecin)

- La dose habituelle de Darunavir Krka d.d. est de 800 milligrammes (2 comprimés contenant 400
milligrammes de Darunavir Krka d.d. ou 1 comprimé contenant 800 milligrammes de Darunavir
Krka d.d.) avec 100 milligrammes de ritonavir ou 150 milligrammes de cobicistat une fois par |

jour. @

Dose chez les enfants a partir de I’4ge de 3 ans avec du ritonavir et a partir de ’age de 12 ans * 6
avec du cobicistat, pesant plus de 40 kilogrammes, qui ont déja pris des médicaments
antirétroviraux (celle-ci sera déterminée par votre médecin) K
La dose est soit :
- 800 milligrammes de Darunavir Krka d.d. (2 comprimés contenant 400 milligrammes de\

Darunavir Krka d.d. ou 1 comprimé contenant 800 milligrammes de Darunavir Krka d.
associés a 100 milligrammes de ritonavir ou 150 milligrammes de cobicistat une foi JQur.
ou
- 600 milligrammes de Darunavir Krka d.d. (1 comprimé contenant 600 milligram

Darunavir Krka d.d.) associés a 100 milligrammes de ritonavir deux fois @r.
Veuillez discuter avec votre médecin de la dose appropriée a votre cas
Instructions pour les enfants a partir de I’dge de 3 ans avec du rito parttr de ’dge de

12 ans avec du cobicistat, pesant plus de 40 kilogrammes
- Prenez 800 milligrammes de Darunavir Krka d.d. (2 cof 1mes tenant 400 milligrammes de

Darunavir Krka d.d. ou 1 comprimé contenant 800 m es Darunavir Krka d.d.) en
méme temps, une fois par jour, tous les jours.
- Prenez toujours Darunavir Krka d.d. avec 100 mg es de ritonavir ou 150 milligrammes

de cobicistat.

- Prenez Darunavir Krka d.d. avec de la nougsiggre

- Avalez les comprimés avec une boisson @ de I’eau ou du lait.

- Prenez vos autres médicaments du util™®gs en association avec Darunavir Krka d.d. et du
ritonavir ou le cobicistat en respe &rescription de votre médecin.

Si vous avez pris plus de Darun
Contactez immédiatement votre

a d.d. que vous n’auriez dii
, votre pharmacien ou votre infirmier/¢re.

urtavir Krka d.d.
¢ dans les 12 heures, vous devez prendre les comprimés

Si vous oubliez de prend
Si vous vous en rende

immédiatement.

Prenez toujogs vftr ament avec du cobicistat ou du ritonavir et de la nourriture.

Si vous vo eglcompte apres le délai de 12 heures, alors sautez la prise et prenez les doses
suivantes cg ‘habitude. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez

Si issez aprés avoir pris Darunavir Krka d.d. et du cobicistat ou du ritonavir

omissez dans les 4 heures apres la prise du médicament, prenez une autre dose de Darunavir
k®d.d. et de cobicistat ou de ritonavir dés que possible avec de la nourriture. Si vous vomissez
apres le délai de 4 heures apres la prise du médicament, vous n’avez pas besoin de prendre une autre
@ dose de Darunavir Krka d.d. et de cobicistat ou de ritonavir avant la prochaine prise prévue.

Contactez votre médecin si vous avez des doutes concernant la conduite a tenir en cas d’oubli de dose
ou de vomissements.

N’arrétez de prendre Darunavir Krka d.d. sans parlez d’abord a votre médecin
Les médicaments anti-VIH peuvent vous aider a vous sentir mieux Méme si vous vous sentez mieux,
n’arrétez pas de prendre Darunavir Krka d.d. Parlez-en d’abord a votre médecin.



Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin, votre pharmacien ou votre inférmier(e).

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Une augmentation du poids ainsi que des taux de lipides et de glucose dans le sang peuvent survenir au

cours d'un traitement contre le VIH. Ces modifications sont en partie dues a une amélioration de votre

état de santé et du mode de vie ; concernant I’augmentation des lipides sanguins, celle-ci est parfois

liée aux médicaments contre le VIH. Votre médecin procédera a des examens afin d'évaluer ces * 6
changements. \

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Informez votre médecin si vous ressentez un des effets indésirables suivants
Des troubles hépatiques pouvant occasionnellement étre séveéres ont été rapportés. Vot

vous prescrira des examens sanguins avant que vous ne commenciez le traitement par vir Krka
d.d.. Si vous souffrez d’une infection hépatite B ou C chronique, votre médecin yswifiera votre bilan
sanguin plus souvent car vous avez plus de risque de développer des troubles es. Discutez
avec votre médecin des signes et des symptomes des troubles hépatiques. Il pe ir d’'un

jaunissement de la peau ou du blanc de vos yeux, d’urines foncées (de
peu colorées (défécations), de nausées, de vomissements, de perte d’
courbature, ou de douleur ou géne du c6té droit sous les cotes.

Des éruptions cutanées (plus fréquentes en cas d’association aQge le raMgravir), des démangeaisons.
L’éruption est généralement d’intensité légere a modérée. D icre plus rare, une éruption cutanée
peut étre également un symptome d’une situation grave. 11 ortant d’en parler a votre médecin
si vous présentez une €ruption. Votre médecin voug co ur la prise en charge de vos
symptdmes ou vous indiquera si Darunavir Krka d.& éiffe arrété.

0 u thé), de selles
u de douleur, de

Les autres effets indésirables graves étaient un St fréquent) et une inflammation du pancréas
(peu fréquent).

Effets indésirables trés fréquents (po t cter plus d'l personne sur 10)

- diarrhée. @

Effets indésirables fréquen t affecter jusqu’a 1 personne sur 10)
- vomissements, nau leur ou gonflement abdominal, dyspepsie, flatulence
- maux de téte, f sations vertigineuses, endormissement, engourdissements,
picotemen% urs dans les mains ou les pieds, perte de force, difficulté
isgemdht

d’end 1

Effet‘ind bWs peu fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100)

- Mfhoracique, modifications de 1’électrocardiogramme, battements du cceur rapides,

- @htion ou modification de la sensibilité cutanée, fourmillements, trouble de I’attention,

rte de mémoire, problémes d’équilibre

difficultés a respirer, toux, saignement du nez, irritation de la gorge

inflammation de I’estomac ou de la bouche, briillures d’estomac, haut le cceur, bouche séche,

géne de ’abdomen, constipation, éructation

insuffisance rénale, calculs rénaux, difficulté a uriner, émission d’urine fréquente ou excessive,

quelquefois la nuit

- urticaire, gonflement grave de la peau et des autres tissus (le plus souvent des lévres ou des
yeux), eczéma, transpiration excessive, sueurs nocturnes, perte des cheveux, acné, peau
squameuse, coloration des ongles,

- douleurs musculaires, crampes musculaires ou faiblesses, douleurs aux extrémités, ostéoporose

- ralentissement du fonctionnement de la glande thyroidienne. Ceci peut étre observé au cours
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d’un examen sanguin.
- pression sanguine élevée, rougissement
- yeux rouges ou secs
- fievre, gonflement des membres inférieurs dii aux liquides, malaise, irritabilité, douleur
- symptomes d’infection, herpes simplex
- troubles de I’érection, gonflement des seins )
- troubles du sommeil, somnolence, dépression, anxiété, réves anormaux, diminution de la libido. @

L 2
Effets indésirables rares (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000) \

- une réaction appelée DRESS (éruption cutanée sévere, pouvant s'accompagner d'une fi¢vre,
d'une fatigue, d'un gonflement du visage ou des ganglions lymphatiques, d'une augmentatio
nombre d'€osinophiles (un certain type de globules blancs), d'effets sur le foie, le rein ou\

poumon
- attaque cardiaque, battements du cceur lents, palpitations

- troubles de la vue,

- frissons, sensation anormale,

- sensation de confusion ou de désorientation, troubles de I’humeur, agitati

- évanouissements, crises d’épilepsie généralisées, modification ou pert 0
- aphtes, vomissement de sang, inflammation des lévres, l1eévres scahe®lan®ye chargée
- écoulement nasal

- Iésions de la peau, peau séche

- raideur des muscles ou des articulations, articulations dguloure avec ou sans inflammation
- modifications de certaines valeurs de la numération de les du®ang et de certaines valeurs
b
t .

A

biologiques. Celles-ci peuvent étre observées au cou amen sanguin et/ou urinaire.
Votre médecin vous les expliquera. Les exemple 'omentation de certains globules
blancs sanguins «

Certains effets indésirables sont typiques des méglicafygnts anti-VIH de la méme classe que Darunavir

Krka d.d.. Ce sont :

- douleur musculaire, sensibilité do use ou faiblesse musculaire. Dans de rares cas, ces
troubles musculaires ont été rapghrtSRcomme graves.

Déclaration des effets secondair
Si vous ressentez un quelcon
Ceci s’applique aussi a toyffe
pouvez également déc
décrit en Annexe V.

ndésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
ant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage

té du médicament.

5. Co \nserver Darunavir Krka d.d.
Tenir ed¥fment hors de la vue et de la portée des enfants.

utiNgez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur I’emballage aprés EXP. La date
e Mgremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Gardez le flacon bien fermé afin de protéger de I'humidité.
Durée de conservation aprés la premiére ouverture : 3 mois.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront & protéger
I’environnement.

6. Contenu de ’emballage et autres informations

119



Ce que contient Darunavir Krka d.d.
- La substance active est le darunavir. Chaque comprimé pelliculé contient 400 milligrammes ou
800 milligrammes de darunavir.
- Les autres composants sont : cellulose microcristalline, crospovidone, hydroxypropylcellulose,
silice anhydre colloidale, cellulose microcristalline silicifiée (cellulose microcristalline, silice
colloidale anhydre), stéarate de magnésium (E470b) dans le noyau du comprimé et alcool |
polyvinylique, macrogol, dioxyde de titane (E171), talc (E553b), oxyde de fer jaune (E172) - @

uniquement pour les comprimés pelliculés a 400 mg, oxyde de fer rouge (E172) pour I’enrobage
du comprimé. 2 \6

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimés pelliculés (comprimés) :
Comprimés pelliculés (comprimés) brun jaunatre, ovales, biconvexes, gravés avec la marque
une face. Dimension de comprimé : 17 x 8,5 mm.

Comment se présente Darunavir Krka d.d. et contenu de ’emballage extérieur
O

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimés pelliculés (comprimés) :
Comprimés pelliculés (comprimés) rouges bruns, ovales, biconvexes, gravés avec la mal S3 sur

une face. Dimension de comprimé : 20 x 10 mm.

Les comprimés pelliculés de Darunavir Krka d.d. 400 mg sont disponi e%ons contenant 30
comprimés pelliculés (1 flacon de 30 comprimés pelliculés), 60 compr‘ixp culés (2 flacons de 30
comprimés pelliculés), 90 comprimés pelliculés (3 flacons de 30 co cOpelliculés) et 180
comprimés pelliculés (6 flacons de 30 comprimés pelliculés) dans un e.

Les comprimés pelliculés de Darunavir Krka d.d. 800 mg sont@gsponibfg en flacons contenant 30

comprimés pelliculés (1 flacon de 30 comprimés pelliculés primés pelliculés (3 flacons de
30 comprimés pelliculés) dans une boite.

Toutes les présentations peuvent ne pas &tre comm*ci@.
Titulaire de I’Autorisation de mise sur le magé¢he
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cestQ ovo mesto, Slovenie

Fabricant
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska a 698501 Novo mesto, Slovénie

TAD Pharma GmbH, Heinz-Loh tffe 5, 27472 Cuxhaven, Allemagne

Pour toute information co eMgire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaMg deW autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/ @ Lietuva
i A.
73 62

UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

KRKA Belgiftm,
Tél/Tel: +3é0
]31:.;@a Luxembourg/Luxemburg

KP 1fapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

(02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
ska republika Magyarorszag
CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
@ Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark Malta
KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
Deutschland Nederland
TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.
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Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALGoo
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LL
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA LatV ja S %
Tel: + 371 K

La de‘

3

Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Norge

KRKA Sverige AB

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien

Tel: + 43 (0)1 66 24 300 . \6

Polska K
KRKA-POLSKA Sp. z0.0. \O

Portugal Q
% al Lda.

Tel.: +48 (0)22 573 7500
KRKA Farmacéutica, Sociedade
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia a
KRKA Romania S.R.L., rest
Tel: +4 021 310

Slovenija

\ Slovensko, s.r.o.
QTe - +421(0)2 571 04 501
Suomi/Finland
KRKA Finland Oy

Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: +46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1 413 3710

e a laquelle cette notice a été révisée est

s 1MQrmations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
ur@péenne des médicaments http:/www.ema.europa.eu/

<
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Notice : Information de ’utilisateur

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés pelliculés

darunavir
Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des L |
informations importantes pour vous.
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. @
- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien. * 6
- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11 \

pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en & votre médecin ou votre O
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dz&

notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

SAINANE il

Qu’est-ce que Darunavir Krka d.d. et dans quels cas est-il utilisé
Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Darunavir Kr
Comment prendre Darunavir Krka d.d.

Quels sont les effets indésirables éventuels ? 0
Comment conserver Darunavir Krka d.d. \

Contenu de I’emballage et autres informations

1. Qu’est-ce que Darunavir Krka d.d. et dans quels ® Wutilisé

Qu’est-ce que Darunavir Krka d.d. ? N &

Darunavir Krka d.d. contient la substance active darunaVe#arunavir Krka d.d. est un médicament
antirétroviral utilisé dans le traitement de I’infecforMgar le Virus d’Immunodéficience Humaine
(VIH). 11 appartient a la classe des médica%fs elcs inhibiteurs de la protéase. Darunavir Krka

d.d. agit en diminuant la quantité de VIH

et diminuera le risque de développer d@
Dans quel cas est-il utilisé ?

Le comprimé de Darunavir K

pesant au moins 15 kilogra
medicaments antirétrovira

votre corps. Ceci améliorera votre systéme immunitaire
s lices a I’infection par le VIH.

utilisé pour traiter les adultes et les enfants de I’age de 3 ans,
i sont infectés par le VIH et qui ont déja utilisé d’autres

. @ etre pris en association avec une faible dose de ritonavir et avec d’autres
otre médecin vous prescrira I’association médicamenteuse qui vous est la

nt les informations a connaitre avant de prendre Darunavir Krka d.d.

amais Darunavir Krka d.d.

st vous €étes allergique a la substance active ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

si vous avez des troubles hépatiques sévéres. Demandez a votre médecin si vous n’étes pas
stir de la gravité de votre maladie hépatique. Des examens complémentaires peuvent étre
nécessaires.

Ne pas associer Darunavir Krka d.d. avec I’un des médicaments suivants
Si vous prenez un de ces médicaments, demandez a votre médecin de vous prescrire un autre
médicament.

Médicament Indication du médicament
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Avanafil

pour traiter les troubles de I’érection

Astémizole ou terfénadine

pour traiter les symptdmes allergiques

Triazolam et midazolam par voie orale (par la
bouche)

pour faciliter le sommeil et/ou combattre I’anxiété

Cisapride

pour traiter des problémes d’estomac

Colchicine (si vous avez une maladie rénale et/ou

une maladie du foie)

pour traiter la goutte ou fiévre méditerranéenne
familiale

Lurasidone, pimozide, quétiapine ou sertindole

pour traiter des troubles psychiatriques

Alcaloides de I’ergot de seigle tels que
ergotamine, dihydroergotamine, ergométrine et
méthylergonovine

pour traiter des céphalées migraineuses

Amiodarone, bépridil, dronédarone, ivabradine,
quinidine, ranolazine

pour traiter certains troubles cardiaqudy, pa’

Lovastatine,simvastatine et lomitapide

exemple, les rythmes cardiaques )
pour abaisser les taux de cholestéro

Rifampicine

pour traiter certaines infec lles que la
tuberculose

L’association lopinavir/ritonavir

ce médicament an rtient a la méme

classe que le da

Elbasvir/grazoprevir hépatite C
Alfuzosine phie de la prostate
Sildeénafil ypertension au niveau de la

Dabigatran, ticagrelor

pécher I’agrégation des plaquettes dans le
aitement des patients avec des antécédents de
crise cardiaque

Naloxegol pour traiter la constipation induite par les opioides
Dapoxétine pour traiter 1’éjaculation précoce
Dompéridone pour traiter les nausées et vomissements

%,

Ne pas associer Darunavir
perforatum)

Avertissements
Adressez-vo® A

CI{RRNNCS.

avec des produits contenant du millepertuis (Hypericum

eppré ons
@éde‘cin, votre pharmacien ou votre inférmiér(e) avant de prendre Darunavir

d.d. ne guérit pas I’infection par le VIH. Vous pouvez transmettre le VIH méme si
eZ)ce médicament, bien que ce risque soit diminué par la prise de traitements antirétroviraux
iscutez avec votre médecin des précautions a prendre pour éviter de contaminer d’autres

Les patients traités par Darunavir Krka d.d. peuvent encore développer des infections ou d’autres
maladies associées a I’infection par le VIH. Vous devez étre suivi(e) réguliérement par votre

médecin.

Les patients traités par Darunavir Krka d.d. peuvent développer une éruption cutanée. De fagon peu
fréquente cette éruption cutanée peut évoluer de fagon sévere ou mettre potentiellement votre vie en
danger. En cas d’apparition d’une éruption cutanée, veuillez contacter votre médecin.

Chez les patients traités par Darunavir Krka d.d. et le raltégravir (contre I’infection par le VIH), des
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éruptions cutanées (généralement légeéres ou modérées) peuvent survenir plus fréquemment que chez
les patients recevant chaque médicament séparément.

Parlez de votre situation avec votre médecin AVANT et PENDANT votre traitement

Vérifiez les points suivants et informez votre médecin si I’un d’entre eux vous concerne.

- Signalez a votre médecin toute maladie du foie que vous auriez pu avoir par le passé, y
compris une infection hépatite B ou C. Votre médecin pourra évaluer la gravité de votre
maladie du foie avant de décider si vous pouvez prendre Darunavir Krka d.d..

- Si vous avez du diabéte, signalez-le a votre médecin. Darunavir Krka d.d. est susceptible
d’augmenter les taux de sucre dans le sang.

- Prévenez immédiatement votre médecin dés que vous ressentez un symptome d’infection (p
exemple ganglions lymphatiques gonflés et fievre). Chez certains patients ayant un stad 0
avancé d’infection par le VIH ainsi que des antécédents d’infection opportuniste, des si e
des symptomes d’inflammation provenant d’infections précédentes peuvent survenireu
temps aprés le début du traitement anti-VIH. Ces symptomes seraient dus a une agagling
la réponse immunitaire de I’organisme, lui permettant de combattre les infection
pourraient avoir été présentes sans symptome évident.

- En plus des infections opportunistes, des maladies auto-immunes (maladi § surviennent
lorsque le systéme immunitaire s’attaque aux cellules saines de I’organfyge vent
également survenir apres le début de votre traitement anti-VIH. lades auto-immunes
peuvent survenir plusieurs mois aprés le début du traitement. Si rquez des
symptomes d’infection ou tout autre symptdme comme une fa usculaire, une faiblesse
commengant dans les mains et les pieds puis remontant%le [ , des palpitations, des

e

tremblements ou une hyperactivité, veuillez en informer médecin immédiatement pour
VoIr si un traitement est nécessaire.

- Si vous étes hémophile, signalez-le a votre médgsd avir Krka d.d. est susceptible
d’augmenter le risque de saignement. 8\

- Prévenez votre médecin si vous étes allergigge auX sulfamides (par exemple, les médicaments
utilisés pour traiter certaines infections).

- Prévenez votre médecin si vous conlgfgtez problémes musculosquelettiques. Certains
patients qui prennent une associatj traitements antirétroviraux peuvent développer une
maladie des os appelée ostéoné ort du tissu osseux due a la perte de la vascularisation
de I’0s). La durée des traite tirétroviraux associés, I’utilisation de corticostéroides, la
consommation d’alcool, un! nodépression sévere, un indice de masse corporelle élevé
sont, parmi d’autres, s de risques du développement de cette maladie. Les signes
d’ostéonécrose sontgflesWgidcurs articulaires, des génes et douleurs (particuliérement de la
hanche, des get@\ es ¢paules) et des mouvements difficiles. Si vous remarquez I’un de ces

symptomes, ve®#i informer votre médecin.

*®
Personnes

Darunavir k

a été utilisé chez un nombre limité de patients 4gés de 65 ans ou plus. Si vous
g tranche d’age, veuillez discuter avec votre médecin sur la possibilité d utiliser

a1ty et adolescents
e primé de Darunavir Krka d.d. ne doit pas étre utilisé chez les enfants 4gés de moins de 3 ans ou
p®sant moins de 15 kilogrammes.

Autres médicaments et Darunavir Krka d.d.
Informez votre médecin, votre pharmacien ou votre inférmier(e) si vous prenez ou avez récemment
pris tout autre médicament.

Il y a des médicaments que vous ne devez pas associer a Darunavir Krka d.d.. IIs sont mentionnés ci-
dessus sous le titre « Ne pas associer Darunavir Krka d.d. avec I’un des médicaments suivants : ».

Dans la plupart des cas, Darunavir Krka d.d. peut étre associé aux médicaments anti-VIH appartenant
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a une autre classe [par exemple, les INTI (inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse), les
INNTI (inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse), les antagonistes du CCRS et les IF
(inhibiteurs de fusion)]. Darunavir Krka d.d. associé ritonavir n’a pas été testé avec tous les IP
(inhibiteurs de la protéase) et ne doit pas étre utilisé avec les autres IP du VIH. Dans certains cas, il
peut étre nécessaire de modifier la posologie des autres médicaments. C’est pourquoi, vous devez
toujours informer votre médecin si vous prenez d’autres médicaments anti-VIH et suivre
attentivement les recommandations de votre médecin sur les médicaments qui peuvent étre associés.

Les effets de Darunavir Krka d.d. pourraient étre diminués si vous prenez 1’'un des médicaments
suivants. K
Prévenez votre médecin si vous prenez :

- Phénobarbital, phénytoine (pour prévenir les crises d’épilepsie) O

- Dexaméthasone (corticostéroide) \

- Efavirenz (infection VIH)

- Rifapentine, rifabutine (médicaments pour traiter certaines infections comme la uieSe
- Saquinavir (infection VIH).

Les effets d’autres médicaments peuvent également &tre modifiés si vous pé%mvir Krka d.d..

~

Prévenez votre médecin si vous prenez :

- Amlodipine, diltiazem, disopyramide, carvédilol, félodipine, lidocge, ainide, métoprolol,
mexilétine, nifédipine, nicardipine, propafénone, timolol, vérg % ntre les maladies
cardiaques), I’effet thérapeutique ou les effets indésirables de cC8gugedicaments pouvant étre

augmenté(s).

- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarine, clopid r diminuer les caillots dans le
sang), I’effet thérapeutique ou les effets indésirab t &tre altéré(s) ; votre médecin
devra peut-étre contréler votre sang.

- Des contraceptifs hormonaux a base d’cestrggene es traitements hormonaux de

substitution. Darunavir Krka d.d. est susogptib%,de diminuer leur efficacité. Quand ils sont
utilisés pour la contraception, d’autges métiydes contraceptives non hormonales sont
recommandées.

- Ethinylestradiol/drospirénone. Krka d.d. pourrait augmenter le risque d’élévation du

taux de potassium par la drogai e.

- Atorvastatine, pmvastatine@astatine (pour diminuer les taux de cholestérol). Le risque de
Iésion musculaire peut . Votre médecin évaluera quel traitement abaissant le
cholestérol est le pl te¥a votre situation.

- Clarithromycine jotique)

I’effet Qqér cutim@ou les effets indésirables de ces médicaments pouvant étre augmenté(s).

g gtut vouloir effectuer des analyses complémentaires.

roides y compris la bétaméthasone, le budésonide, la fluticasone, la

Me, la prednisolone, la triamcinolone. Ces médicaments sont utilisés pour traiter les

g des yeux, des articulations et des muscles, ainsi que d’autres affections inflammatoires.
s médicaments sont généralement pris par voie orale, inhalés, injectés ou appliqués sur la
peau. Si d'autres options ne peuvent pas &tre utilisées, ce médicament ne peut étre utilisé
qu'apres une évaluation médicale et sous étroite surveillance par votre médecin afin de détecter
@ d'éventuels effets secondaires des corticostéroides.
- Buprénorphine/naloxone (traitements de substitution des pharmacodépendances aux opioides)

- Salmétérol (médicament pour traiter I’asthme)
- Artéméther/luméfantrine (une association de médicaments pour traiter le paludisme)
- Dasatinib, évérolimus, irinotécan, nilotinib, vinblastine, vincristine (pour traiter le cancer)
- Sildénafil, tadalafil, vardénafil (pour les troubles de 1’érection ou pour traiter une maladie

cardiaque et pulmonaire appelée hypertension artérielle pulmonaire)
- Glécaprévir/pibrentasvir (pour traiter I’infection hépatite C)

\
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Fentanyl, oxycodone, tramadol (contre la douleur)
Fésotérodine, solifénacine (pour traiter les troubles urologiques).

La posologie des autres médicaments peut devoir étre modifiée, leur effet thérapeutique ou leurs
effets indésirables ainsi que ceux de Darunavir Krka d.d. pouvant étre modifiés quand ils sont

associés. Prévenez votre médecin si vous prenez : |

- Alfentanil (antidouleur puissant d’action rapide et injectable qui est utilisé pour des opérations @
chirurgicales)

- Digoxine (pour traiter certains troubles cardiaques) ¢ 6

- Clarithromycine (antibiotique) \

infections fongiques).

Le voriconazole ne doit étre pris qu’apres évaluation médicale.

Rifabutine (contre les infections bactériennes)

Sildénafil, vardénafil, tadalafil (contre les troubles de 1’érection ou 1’hypertensi u de
la circulation pulmonaire)

Amitriptyline, désipramine, imipramine, nortriptyline, paroxétine, sertralﬁ%razo one (pour

Itraconazole, isavuconazole, fluconazole, posaconazole, clotrimazole (pour traiter les é

traiter la dépression et 1I’anxiété)

Maraviroc (pour traiter I’infection VIH) 0

Méthadone (pour traiter la dépendance aux opiacés) \

Carbamazépine, clonazépam (pour prévenir les crises d’épile iter certains types de

douleurs neurologiques)
Colchicine (pour traiter la goutte ou la fievre medlterra ne fa iale)

Bosentan (pour traiter ’hypertension au niveau de la n pulmonaire)

Buspirone, clorazépate, diazépam, estazolam, flu idazolam administré en injectable,
zolpidem (agents sédatifs)Perphénazine, risfi ioridazine (pour traiter les troubles
psychiatriques)

médicaments que vous prenez.

Il ne s’agit pas d’une liste exhaustive de @ Informez votre médecin de tous les

Darunavir Krka d.d. avec des ali et Doissons

Voir rubrique 3 « Comment pren avir Krka d.d. ».

Grossesse et allaitement

Prévenez immédiateme ¢ Médecin si vous étes enceinte, planifiez une grossesse ou si vous
allaitez. Les femmes cgMte ou qui allaitent ne doivent pas prendre Darunavir Krka d.d. avec

ritonavir sauf 1nd cifique du médecin. Les femmes enceintes ou qui allaitent ne doivent pas
prendre da 1 obicistat.

11 est geco aux femmes infectées par le VIH de ne pas allaiter leurs enfants en raison a la fois

du ris
votre

tion du bébé par le VIH via le lait maternel et des effets inconnus du médicament sur
rrjgson.

uite de véhicules et utilisation de machines

pas utiliser de machine ou ne pas conduire de véhicule en cas de sensation de vertige aprés la prise

de Darunavir Krka d.d..

3.

Comment prendre Darunavir Krka d.d.

Veillez a toujours utilisé ce médicament en suivant exactement les indications de cette notice ou les
indications de votre médecin, votre pharmacien ou votre inférmier(e). Vérifiez auprés de votre
médecin, votre pharmacien ou votre inférmier(e) en cas de doute.

Méme si vous vous sentez mieux, vous ne devez pas arréter Darunavir Krka d.d. et le ritonavir sans en
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parler a votre médecin.

Une fois le traitement initié, la posologie ou la forme pharmaceutique utilisées ne doivent pas étre
modifiées et le traitement ne doit pas €tre arrété sans instruction du médecin.

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimés pelliculés ne doit pas étre croqué ni écrasé. Ce dosage n’est |

pas adapté aux posologies en-dessous de 600 mg. Il n’est pas possible d’administrer tous les dosages

pédiatriques avec ce médicament. D’autres dosages en comprimés et d’autres formulations de @
darunavir sont disponibles. * \6

Dose chez les adultes qui n’ont jamais pris de médicaments antirétroviraux auparavant (celle- K
sera déterminée par votre médecin) 6
Vous avez besoin d’une dose différente de Darunavir Krka d.d. qui ne peut étre obtenye cs
comprimés a 600 milligrammes. D’autres dosages de Darunavir Krka d.d. sont disponib

Dose chez les adultes ayant déja pris des médicaments antirétroviraux (celle-ci serasfiéterminée

par votre médecin) La dose est soit :

- 600 milligrammes de Darunavir Krka d.d. (1 comprimé contenant 600
Darunavir Krka d.d.) associés a 100 milligrammes de ritonavir i jour.

ou
- 800 milligrammes de Darunavir Krka d.d. (2 comprimés cont 00 milligrammes de
Darunavir Krka d.d. ou 1 comprimé contenant 800 milliggammeSg€ Darunavir Krka d.d.)
associés a 100 milligrammes de ritonavir une fois par j &mna ir Krka d.d. comprimé de
‘%o

400 et 800 milligrammes ne doivent pas étre utilisés struire une dose de 800
milligrammes une fois par jour.

\
Demandez a votre médecin quelle est la dose adb’ a votre cas.
Instructions pour les adultes
- Prenez toujours Darunavir Krka &16 ritonavir. Darunavir Krka d.d. ne peut agir
correctement sans ritonavir.
- Le matin, prenez un compri runavir Krka d.d. a 600 milligrammes avec 100
milligrammes de ritonavir. Q

- Le soir, prenez un co
milligrammes de ritgha

arunavir Krka d.d. a 600 milligrammes avec 100
- Prenez Darunavy .d. avec de la nourriture. Darunavir Krka d.d. ne peut agir

correctement iture. Le type de nourriture n’a pas d’importance.
- Avalezgles @ ¢s avec une boisson telle que de I’eau ou du lait.

Dose chez@ts a partir de ’age de 3 ans, pesant plus de 15 kilogrammes, qui n’ont jamais

ents antirétroviraux auparavant (celle-ci sera déterminée par votre médecin)

" %
cd@aif! déterminera la dose journaliére qui convient en tenant compte du poids de I’enfant (voir
i-dessous). Cette dose ne doit pas dépasser la dose recommandée chez I’adulte, qui est de 800
rammes de Darunavir Krka d.d. associés a 100 milligrammes de ritonavir une fois par jour. Le
medecin vous indiquera le nombre de comprimés de Darunavir Krka d.d. que I’enfant doit prendre.

Poids Une dose de darunavir correspond Une dose de ritonavir®
a correspond a
entre 15 et 30 kilogrammes 600 milligrammes 100 milligrammes
entre 30 et 40 kilogrammes 675 milligrammes 100 milligrammes
plus de 40 kilogrammes 800 milligrammes 100 milligrammes

? ritonavir solution buvable : 80 milligrammes par millilitre.
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Dose chez les enfants a partir de ’4ge de 3 ans, pesant plus de 15 kilogrammes, qui ont déja pris
des médicaments antirétroviraux (celle-ci sera déterminée par votre médecin)

Le médecin déterminera la dose qui convient en tenant compte du poids de I’enfant (voir tableau

cidessous). Le médecin déterminera si une posologie une fois par jour ou une posologie deux fois par

jour est adaptée pour I’enfant. Cette dose ne doit pas dépasser la dose recommandée chez I’adulte, qui |

est de 600 milligrammes de Darunavir Krka d.d. associés a 100 milligrammes de ritonavir deux fois

par jour ou 800 milligrammes de Darunavir Krka d.d. associés a 100 milligrammes de ritonavir une @
fois par jour. Le médecin vous indiquera le nombre de comprimés de Darunavir Krka d.d. et la * 6
quantité de ritonavir (capsules molles, comprimés ou solution) que I’enfant doit prendre. Des

comprimés de dosage plus faible sont disponibles pour obtenir la posologie adaptée. Darunavir Kr K
d.d. suspension buvable est aussi disponible.

Votre médecin décidera si les comprimés de Darunavir Krka d.d. sont adaptés a votre enfag\

Posologie deux fois par jour %
Poids Une dose est égale 3
o _ X
entre 15 et 30 kilogrammes 375 milligrammes de darunavir + 50 r@mmes de

ritonavir deux fois par jour

450 milligrammes de darunavir ligrammes de

entre 30 et 40 kilogrammes . . . .
ritonavir deux fois par jour.

600 milligrammes degdgruna 100 milligrammes de

1 &
plus de 40 kilogrammes ritonavir deux fois

* Chez les enfants a partir de I’age de 12 ans et pesant au
enfant déterminera si Darunavir Krka d.d. 800 gilli

40 kilogrammes, le médecin de votre
une fois par jour peut étre utilisé.
Cette posologie ne peut étre administrée avec ces co ¢és de 600 milligrammes. D’autres

dosages de Darunavir Krka d.d. sont disponijffes.

Posologie une fois par jour

Poids Un&goscNle darunavir correspond Une dose de ritonavir®
@ a correspond a
entre 15 et 30 kilogramme 600 milligrammes 100 milligrammes
entre 30 et 40 kilogra 675 milligrammes 100 milligrammes
plus de 40 kilyeragt 800 milligrammes 100 milligrammes
rltonqwr S puvable : 80 milligrammes par millilitre.

Ins nypour les enfants

- _enfant doit toujours prendre Darunavir Krka d.d. avec le ritonavir. Darunavir Krka d.d. ne

eut agir correctement sans ritonavir.

- L’enfant doit prendre les doses appropriées de Darunavir Krka d.d. et de ritonavir deux fois par
jour ou une fois par jour. Si Darunavir Krka d.d. est prescrit deux fois par jour, I’enfant doit
prendre une dose le matin et une dose le soir. Le médecin de votre enfant déterminera le schéma
posologique adapté a votre enfant.

- L’enfant doit prendre Darunavir Krka d.d. avec de la nourriture. Darunavir Krka d.d. ne peut
agir correctement sans nourriture. Le type de nourriture n’a pas d’importance.

- L’enfant doit avaler les comprimés avec une boisson telle que de 1’eau ou du lait.

Si vous avez pris plus de Darunavir Krka d.d. que vous n’auriez dii
Contactez immédiatement votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier/cre.
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Si vous oubliez de prendre Darunavir Krka d.d.

Si vous vous en rendez compte dans les 6 heures, vous devez prendre la dose oubliée immédiatement.
Prenez toujours votre médicament avec du ritonavir et de la nourriture.

Si vous vous en rendez compte aprés le délai de 6 heures, alors sautez la prise et prenez les doses
suivantes comme d’habitude. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez
oubliée de prendre. |

Si vous vomissez aprés avoir pris Darunavir Krka d.d. et du ritonavir

Si vous vomissez dans les 4 heures aprés la prise du médicament, prenez une autre dose de Darunavir ¢ 6
Krka d.d. et de ritonavir dés que possible avec de la nourriture. Si vous vomissez apres le délai de

4 heures apres la prise du médicament, vous n’avez pas besoin de prendre une autre dose de

Darunavir Krka d.d. et de ritonavir avant la prochaine prise prévue.

Contactez votre médecin si vous avez des doutes concernant la conduite a tenir en cas d’o&se

ou de vomissements.

votr&médecin
S sentez mieux,

Ne vous arrétez pas de prendre Darunavir Krka d.d. sans en parlez d’abor
Les médicaments anti-VIH peuvent vous aider a vous sentir mieux. Méme si v
n’arrétez pas de prendre Darunavir Krka d.d.. Parlez-en d’abord a votre méde®y

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, de us d’informations a
votre médecin, a votre pharmacien ou a votre inférmier(e).

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ? \

Une augmentation du poids ainsi que des taux de lipid cose dans le sang peuvent survenir au
cours d'un traitement contre le VIH. Ces modificatfnstefit $n partie dues 4 une amélioration de votre
état de santé et du mode de vie ; concernant I’au tation des lipides sanguins, celle-ci est parfois

liée aux médicaments contre le VIH. Votre médegin Mgocedera a des examens afin d'évaluer ces
changements.

Comme tous les médicaments, ce médifantgt peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement t [e monde.

tez un des effets indésirables suivants

octasionnellement &tre séveres ont été rapportés. Votre médecin
vous prescrira des exa gliins avant que vous ne commenciez le traitement par Darunavir Krka
d.d.. Si vous souffrez ection hépatite B ou C chronique, votre médecin vérifiera votre bilan
sanguin plus souvgfitc us avez plus de risque de développer des troubles hépatiques. Discutez
avec votre ngg & eg¥signes et des symptomes des troubles hépatiques. Il peut s’agir d’un

Informez votre médecin si v
Des troubles hépatiques p

g

jaunissemeny eau ou du blanc de vos yeux, d’urines foncées (de la couleur du thé), de selles
peu C(‘OI‘é @ bcations), de nausées, de vomissements, de perte d’appétit ou de douleur, de
courb fle douleur ou géne du c6té droit sous les cotes.

Deggf cutanées (plus fréquentes en cas d’association avec le raltégravir), des démangeaisons.
Wn est généralement d’intensité légére a modérée. De manicre plus rare, une éruption cutanée
uf®tre également un symptome d’une situation grave. Il est important d’en parler votre médecin si
vOws présentez une éruption. Votre médecin vous conseillera sur la prise en charge de vos symptomes
ou vous indiquera si Darunavir Krka d.d. doit étre arrété.

Les autres effets indésirables graves étaient un diabéte (fréquent) et une inflammation du pancréas
(peu fréquent).

Effets indésirables trés fréquents (pouvant affecter plus d'l personne sur 10)
- diarrhée.
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Effets indésirables fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 10)

vomissements, nausées, douleur ou gonflement abdominal, dyspepsie, flatulence
maux de téte, fatigue, sensations vertigineuses, endormissement, engourdissements,
picotements ou douleurs dans les mains ou les pieds, perte de force, difficulté

d’endormissement
Effets indésirables peu fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100) @
- douleur thoracique, modifications de 1’électrocardiogramme, battements du cceur rapides, .
- diminution ou modification de la sensibilité cutanée, fourmillements, trouble de I’attention,

perte de mémoire, problémes d’équilibre

inflammation de 1’estomac ou de la bouche, brilures d’estomac, haut le coeur, bouche s

géne de I’abdomen, constipation, éructation

insuffisance rénale, calculs rénaux, difficulté a uriner, émission d’urine fréquente ougcesSve,
quelquefois la nuit

urticaire, gonflement grave de la peau et des autres tissus (le plus souvent des lévr des
yeux), eczéma, transpiration excessive, sueurs nocturnes, perte des cheve@é, peau

difficultés a respirer, toux, saignement du nez, irritation de la gorge é
‘5&

squameuse, coloration des ongles,

douleurs musculaires, crampes musculaires ou faiblesses, doule eNgemités, ostéoporose
ralentissement du fonctionnement de la glande thyroidienne. Ce01 observe au cours
d’un examen sanguin.

pression sanguine élevée, rougissement

yeux rouges ou secs

fievre, gonflement des membres inférieurs di aux li alse irritabilité, douleur
symptomes d’infection, herpes simplex

troubles de I’érection, gonflement des seins &

troubles du sommeil, somnolence, dépressigmy, anxicte, réves anormaux, diminution de la libido.

Effets indésirables rares (pouvant affecteryggsqu’a Wpersonne sur 1 000)

une réaction appelée DRESS (érygailo anée sévere, pouvant s'accompagner d'une fiévre,
d'une fatigue, d'un gonflement df vis&ge ou des ganglions lymphatiques, d'une augmentation du
nombre d'€osinophiles (un pnYgpe de globules blancs), d'effets sur le foie, le rein ou le
poumon

attaque cardiaque, baggine u ceeur lents, palpitations

troubles de la vue,

frissons, sensatj ONmale,

sensation d ou de désorientation, troubles de I’humeur, agitation

évanouflssefgent§ crises d’épilepsie généralisées, modification ou perte du gofit,
& ment de sang, inflammation des 1évres, lévres séches, langue chargée

® la peau, peau séche
dgiir des muscles ou des articulations, articulations douloureuses avec ou sans inflammation
odifications de certaines valeurs de la numération des cellules du sang et de certaines valeurs
biologiques. Celles-ci peuvent étre observées au cours d’un examen sanguin et/ou urinaire.
Votre médecin vous les expliquera. Les exemples sont : augmentation de certains globules
blancs sanguins

Certains effets indésirables sont typiques des médicaments anti-VIH de la méme classe que Darunavir
Krka d.d.. Ce sont :

douleur musculaire, sensibilité douloureuse ou faiblesse musculaire. Dans de rares cas, ces
troubles musculaires ont été rapportés comme graves.

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
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Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Darunavir Krka d.d. ‘

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants. @
"D

N’utilisez pas ce médicament apreés la date de péremption indiquée sur ’emballage aprés EXP. La date
de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Gardez le flacon bien fermé afin de protéger de I'humidité. O
Durée de conservation aprés la premiére ouverture : 3 mois. Q
Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandeg a gt
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribue protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations \0

Ce que contient Darunavir Krka d.d.
- La substance active est le darunavir. Chaque comprimé Qgntient §glliculé 600 milligrammes de

darunavir.

- Les autres composants sont : cellulose microcristalli\%povidone, hydroxypropylcellulose,
silice anhydre colloidale, cellulose microcristalli plicubiCe (cellulose, microcristalline, silice,
colloidale anhydre), stéarate de magnésium M@ns le noyau du comprimé et alcool
polyvinylique, macrogol, dioxyde de titan 71), talc (ES53b), oxyde de fer jaune (E172),
oxyde de fer rouge (E172) pour l’enroba@mprimé.

Comment se présente Darunavir Krk;
Comprimés pelliculés (comprimés) br
face. Dimension de la tablette : 19

contenu de ’emballage extérieur
, ovale, biconvexe, gravés avec la marque S2 sur une

Les comprimés pelliculés de Iffa Krka d.d. sont disponibles en flacons contenant 30 comprimés
pelliculés (1 flacon de 30 im&s pelliculés) et 90 comprimés pelliculés (3 flacons de 30

comprimés pelliculés) dagsWae Doite.
Toutes les présentatiofis nt ne pas étre commercialisées.

Titulaire g uQi)tion de mise sur le marché
KRKA, d. mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénie

.4, Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénie
arma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Allemagne

r toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
buarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA bsirapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALGoo
KRKA EAAAX EIIE
TnA: 4302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +3851 6312 100

Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.

Simi: + 354 534 %
L 2

Italia

Fa wtrci Milano S.r.l.

RA. (PHARMACAL) LIMITED
A+ 357 24 651 882

@ Latvija
{ , KRKA Latvija SIA

Tel: +371 6 733 86 10

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd. ‘

Tel: + 356 21 445 885 @
Nederland * 6
KRKA Belgium, SA. \

Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge \O

KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich

KRKA Pharma GmbH,

Tel: + 43 (0)1 66 246
Polska

KRKA-POLS 0.0

Tel.: + 48 (0)2 7500

aimacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
(0)21 46 43 650

omania
Romania S.R.L., Bucharest

\ Tel: + 4 021 310 66 05
Ireland Q
KRKA Pharma Dublin, Ltd. @

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0)2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.Tel: +353 1 413 3710

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
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