


1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Darunavir Krka d.d. 400 mg compresse rivestite con film

Darunavir Krka d.d. 800 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Darunavir Krka d.d. 400 mg compresse rivestite con film: \O
Ogni compressa rivestita con film contiene 400 mg di darunavir. ®
Darunavir Krka d.d. 800 mg compresse rivestite con film: $
Ogni compressa rivestita con film contiene 800 mg di darunavir. K@

O

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 0\
Compressa rivestita con film (compressa) ®
P

Darunavir Krka d.d. 400 mg compresse rivestite con film:

¢
Compresse rivestite con film, bruno giallastre, ovali, bicor@se con un marchio S1 da un lato.

Dimensione compressa: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg compresse rivestite con fil

Compresse rivestite con film, rosso brunastre;@Qyali,®iconvesse, incise con un marchio S3 da un lato.
Dimensione compressa: 20 x 10 mm.

4. INFORMAZIONI CLINI®:
4.1 Indicazioni terapeutj
Darunavir Krka d.d., so 0 in concomitanza con una dose bassa di ritonavir, ¢ indicato per il

trattamento dei pazi i da virus dell’immunodeficienza umana (HIV-1), in associazione con
altri medicinali ant li

Darunavi® @omministrato in concomitanza con cobicistat ¢ indicato ¢ indicato per il
trattame &1 ezione da virus dell’immunodeficienza umana (HIV-1) in adulti e adolescenti (di
algendfl2 a i eta, di peso corporeo pari o superiore a 40 kg) (vedere paragrafo 4.2), in
: i on altri medicinali antiretrovirali.

vir Krka d.d. 400 e 800 mg compresse puo essere utilizzato per stabilire un regime appropriato
Smif trattamento dell’infezione HIV-1 in pazienti adulti e pediatrici a partire dai 3 anni di eta e di
leso corporeo di almeno 40 kg che sono:
- naive al trattamento con antiretrovirali (ART) (vedere paragrafo 4.2)

- precedentemente trattati con terapia antiretrovirale (ART) che non presentano mutazioni
associate a resistenza a darunavir (DRV-RAM) e che hanno livelli plasmatici di HIV-1 RNA
inferiore a 100.000 copie/ml e conta delle cellule CD4+ > 100 cellule x 10%L. Nel decidere di
iniziare un trattamento con darunavir in pazienti precedentemente trattati con ART, I’analisi del
genotipo deve essere una guida per 1’utilizzo di darunavir (vedere paragrafi 4.2, 4.3, 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo di somministrazione



1l trattamento deve essere somministrato da un medico con esperienza nella gestione dell’infezione da
HIV. Dopo I’inizio della terapia con darunavir, i pazienti devono essere avvisati di non modificare il
dosaggio, la forma farmaceutica o interrompere la terapia senza aver prima consultato il medico.

11 profilo di interazione di darunavir dipende se ritonavir o cobistat sono usati come potenziatori
farmacocinetici. Pertanto, darunavir puo avere differenti controindicazioni e raccomandazioni per i
medicinali co-somministrati a seconda e se il composto venga potenziato con ritonavir o cobicistat

(vedere paragrafi 4.3, 4.4 ¢ 4.5). \O

Posologia
Darunavir deve essere sempre somministrato per via orale unitamente a cobicistat o ad una dose bas

di ritonavir come potenziatori farmacocinetici in associazione ad altri medicinali antiretrovirali.
Pertanto, prima di iniziare la terapia con darunavir, ¢ necessario consultare il Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto di cobicistat o ritonavir. Il cobicistat non ¢ indicato per 1’'uso¢tue® ol a
giorno o per I’uso nella popolazione pediatrica di eta inferiore ai 12 anni e di peso corpo e

ai 40 kg.

Questo medicinale ¢ disponibile solo in forma di compresse rivestite con film
pazienti che non riescono a inghiottire le compresse intere, ad esempio i bamiy
questi pazienti deve essere verificata la disponibilita di formulazioni piu a
darunavir.

Pazienti adulti naive alla ART

La dose raccomandata ¢ di 800 mg una volta al giorno assuate cobiciStat 150 mg una volta al
giorno o ritonavir 100 mg una volta al giorno, assunta cog il gibo. Warunavir Krka d.d. 400 mg e 800
mg compresse pud essere utilizzato per costruire il regime\ g una volta al giorno.

Pazienti adulti precedentemente trattati con ART
I regimi posologici raccomandati sono i seguenti:
- In pazienti precedentemente trattati con &R

B che no®presentano mutazioni associate a
¢ amno livelli plasmatici di HIV-1 RNA inferiore a
100.000 copie/ml e conta delle ce W- > 100 cellule x 10%L (vedere sezione 4.1) puod

400 mg e 800 mg compresse WO esSere utilizzato per costruire il regime da 800 mg una volta al

giorno.
- In tutti gli altri gazi edentemente trattati con ART o se il test genotipico HIV-1 non ¢
ogico raccomandato ¢ 600 mg due volte al giorno con ritonavir 100
¢ assunti con il cibo. Vedere il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
di Darunavir¥Ky d. 600 mg compresse.
* DRV-RAMS: Wdf33F, 147V, 150V, 154M, 1541, T74P, L76V, 184V ¢ L8OV

Pazienti

kb

p naive al trattamento con ART (da 3 a 17 anni di eta e peso corporeo di almeno 40

€ mandata ¢ 800 mg una volta al giorno con ritonavir 100 mg una volta al giorno, da
con il cibo o di 800 mg una volta al giorno con cobicistat 150 mg una volta al giorno da
re con il cibo (in pazienti adolescenti di almeno 12 anni di etd). Darunavir Krka d.d. 400 mg e
g compresse puo essere utilizzato per costituire il regime da 800 mg una volta al giorno. La dose
i cobicistat da usare con darunavir nei bambini di eta inferiore ai 12 anni non ¢ stata stabilita.

Pazienti pediatrici precedentemente trattati con ART (da 3 a 17 anni di eta e peso corporeo di almeno
40 kg)
La dose di cobicistat da usare con darunavir nei bambini di eta inferiore ai 12 anni non ¢ stata stabilita.

I dosaggi raccomandati sono i seguenti:

- In pazienti precedentemente trattati con ART che non presentano mutazioni associate a resistenza
a darunavir (DRV-RAM)* e che hanno livelli plasmatici di HIV-1 RNA inferiori a 100.000
copie/ml e conta delle cellule CD4+ > 100 cellule x 10%L (vedere sezione 4.1) puo essere
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utilizzato il regime posologico da 800 mg una volta al giorno con ritonavir 100 mg una volta al
giorno, assunti con il cibo o da 800 mg una volta al giorno con cobicistat 150 mg una volta al
giorno da assumere con il cibo (in pazienti adolescenti di almeno 12 anni di etd). Darunavir Krka
d.d. 400 mg e 800 mg compresse puo essere utilizzato per costituire il regime da 800 mg una volta
al giorno. Non ¢ stata stabilita la dose di cobicistat da usare con Darunavir Krka d.d. nei bambini
di eta inferiore ai 12 anni.
- In tutti gli altri pazienti precedentemente trattati con ART o se non & disponibile il test del
genotipo HIV-1, il dosaggio del regime terapeutico raccomandato ¢ descritto nel Riassunto delle O
Caratteristiche del prodotto di Darunavir Krka d.d. 600 mg compresse. \
* DRV RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V e L89V

Raccomandazioni sulle dosi dimenticate

Se viene dimenticata una dose giornaliera di darunavir e/o cobicistat o ritonavir entro 12 ore

dall’orario abituale di assunzione, il paziente deve essere istruito affinché assuma immeddatadficriie 1

dose prescritta di darunavir e/o cobicistat o ritonavir insieme al cibo appena possibile. N& 01
ere

siano trascorse piu di 12 ore dall’orario abituale di assunzione, la dose saltata non deve
assunta ed il paziente deve tornare al consueto orario di assunzione della dose succQ

avir e

Questa raccomandazione si basa sull’emivita di darunavir in presenza di cobi, &
Pintervallo raccomandato tra le dosi ¢ di circa 24 ore.

In caso di vomito entro 4 ore dall’assunzione del medicinale, il pazieyffe sumere un’altra dose
di Darunavir Krka d.d. con cobicistat o ritonavir insieme al cibo il pri sibile. Se il vomito si
manifesta piu di 4 ore dopo 1’assunzione del medicinale, no#® Mycessario che il paziente assuma
un’altra dose di Darunavir Krka d.d. con cobicistat o ritogaviggfinoRll’orario abituale della dose
successiva.

Popolazioni speciali

Anziani
Per questa popolazione di pazienti le info
utilizzato con cautela in questo gruppo d

1 s0ho limitate e quindi darunavir deve essere
edere paragrafi 4.4 e 5.2).

Compromissione epatica

Darunavir ¢ metabolizzato dal sisteg epatico. Non ¢ raccomandato 1’aggiustamento della dose nei
pazienti con compromissio atica dI grado lieve (Classe A di Child-Pugh) o moderato (Classe B di
Child-Pugh), comunq da@ deve essere usato con cautela in questi pazienti. Non sono
disponibili dati di farmal i#2 nei pazienti con compromissione epatica severa. Una
compromissione ep
peggioramento del
con compromigsi

44¢e52/°
Cen @ renale

i& gaffetti da compromissione renale, non occorre apportare alcun aggiustamento della dose
wvir/ritonavir (vedere paragrafi 4.4 e 5.2).
gistat non ¢ stato studiato nei pazienti che sottoposti a dialisi e pertanto non si pud raccomandare
8 di darunavir/cobicistat in questi pazienti.

obicistat inibisce la secrezione tubulare della creatinina e puo causare modesti incrementi della
creatinina sierica € modeste diminuzioni della clearance della creatinina. Pertanto, 1'uso della clearance
della creatinina come stima della capacita di eliminazione renale puo essere fuorviante. Cobicistat
come potenziatore farmacocinetico del darunavir non deve quindi essere assunto dai pazienti con
clearance della creatina inferiore a 70 ml/min se qualsiasi agente somministrato richiede una
regolazione della dose basata sulla clearance della creatinina: ad esempio emtricitabina, lamivudina,
tenofovir disoproxil (come fumarato, fosfato o succinato) o adefovir dipovoxil.
Per informazioni su cobicistat, consultare il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto di cobicistat.

eWgra puo comportare un incremento dell’esposizione a darunavir e un
lo di sicurezza. Quindi darunavir non deve essere somministrato a pazienti

#tica di grado severo (Classe C di Child-Pugh) (vedere paragrafi 4.3,

Popolazione pediatrica



Darunavir Krka d.d. non deve essere usato nei pazienti pediatrici

- sotto i 3 anni di eta a causa di problemi di sicurezza (vedere paragrafi 4.4 ¢ 5.3), o

- con peso corporeo inferiore ai 15 kg, in quanto non ¢ stata stabilita la dose per questa
popolazione in un numero sufficiente di pazienti (vedere paragrafo 5.1).

Darunavir Krka d.d. con cobicistat non deve essere usato in bambini da 3 a 11 anni di eta e di peso <
40 kg dal momento che la dose di cobicistat da utilizzare in questi bambini non ¢ stata stabilita (vedere

paragrafi 4.4 ¢ 5.3). \O

Per le raccomandazioni sulla dose in bambini fare riferimento al Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto di Darunavir Krka d.d. 600 mg compresse.

Gravidanza e postpartum

Non ¢ richiesto alcun aggiustamento della dose per darunavir/ritonavir durante la gravidaftza€ il
postpartum. Darunavir/ritonavir deve essere usato in gravidanza solo se il beneficio poteggi
giustifica il K
rischio potenziale (vedere paragrafi 4.4, 4.6 e 5.2).

11 trattamento con darunavir/cobicistat alla dose di 800/150 mg durante la gr a determina una
bassa esposizione a darunavir (vedere paragrafi 4.4 ¢ 5.2). Pertanto, la terapia navir/cobicistat
non deve essere iniziata durante la gravidanza e le donne che iniziano vidihza durante la
terapia con darunavir/cobicistat dovrebbero passare a un regime altergatig@(vedere paragrafi 4.4 e
4.6). La combinazione darunavir/ritonavir puo essere considerata un";@@va.

o
<

®

Modo di somministrazione

oBicistat o una dose bassa di ritonavir
b non influenza 1’esposizione a darunavir

I pazienti devono essere istruiti ad assumere darunaviy,
entro 30 minuti dal completamento di un pasto. Il tipo
(vedere paragrafi 4.4,4.5 ¢ 5.2).

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o a Qiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

Pazienti con grave compromissione 8gatica (Classe C di Child-Pugh).

Trattamento concomit@gte @ qualsiasi dei medicinali di seguito elencati, a causa dell’attesa
diminuzione della conce Wt plasmatica di darunavir, ritonavir e cobicistat e per il rischio

k4

e

potenziale di perdit tto terapeutico (vedere paragrafi 4.4 e 4.5).

Applicab'ge a@ 1a esso potenziato con ritonavir o cobicistat:
- Medigi coftitenente I’associazione lopinavir/ritonavir (vedere paragrafo 4.5)
- i d\ , un potente induttore di CYP3A4, e le preparazioni erboristiche contenenti 1’Erba
L 4 @mvanni (Hypericum perforatum). Ci si aspetta che la co-somministrazione con essi
X e concentrazioni plasmatiche di darunavir, ritonavir e cobicistat che possono portare ad
perdita dell’effetto terapeutico e al possibile sviluppo di resistenze (vedere paragrafi 4.4 e
.5).

@pplicabile a darunavir potenziato con cobicistat e non quando ¢ potenziato con ritonavir:

- Darunavir potenziato con cobicistat ¢ piu sensibile all’induzione del CYP3A rispetto a
darunavir potenziato con ritonavir. L’uso concomitante di potenti induttori di CYP3A ¢
controindicato, dal momento che possono ridurre 1’esposizione a cobicistat e darunavir portando
alla perdita dell’effetto terapeutico. I potenti induttori di CYP3A includono ad es:
carbamazepina, fenobarbitale e fenitoina (vedere paragrafi 4.4 e 4.5).

Darunavir potenziato sia con ritonavir che con cobicistat inibisce 1’eliminazione di principi attivi la cui
clearance ¢ altamente dipendente dal CYP3A,il che risulta in un aumento dell’esposizione al
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medicinale co-somministrato. Pertanto, il trattamento concomitante con questi medicinali per i quali
I’aumento delle concentrazioni plasmatiche sia associato a eventi avversi gravi ¢/o che mettono a
rischio la vita del paziente ¢ controindicato (si applica a darunavir sia esso associato con ritonavir o
cobicistat).

Questi principi attivi comprendono ad esempio:

- alfuzosina

- amiodarone, bepridile, dronedarone, ivabradina, chinidina, ranolazina

i astemizolo, terfenadina O
- colchicina, quando utilizzata in pazienti con compromissione renale e/o epatica (vedere

paragrafo 4.5)

- alcaloidi della segale cornuta (quali diidroergotamina, ergotamina, ergometrina e ®
metilergonovina) $

- elbasvir/grazoprevir

- cisapride L 2

- dapoxetina \

- domperidone K

- naloxegol

- lurasidone, pimozide, quetiapina, sertindolo (vedere paragrafo 4.5)

- triazolam, midazolam somministrato oralmente (per le precauzioni suli i midazolam
somministrato per via parenterale vedere paragrafo 4.5)

- sildenafil quando utilizzato per il trattamento dell’ipertensione pghigo eriosa, avanafil

- simvastatina, lovastatina e lomitapide (vedere paragrafo 4.5)
- dabigatran, ticagrelor (vedere paragrafo 4.5).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego ¢

irologica. In caso di mancanza o perdita della
resistenza.

Darunavir deve sempre essere so to per via orale con cobicistat o basse dosi di ritonavir

come potenziatore farmacocinetico S&in associazione con altri medicinali antiretrovirali (vedere

paragrafo 5.2). Quindi, pri iiniziare la terapia con darunavir, si deve consultare il Riassunto delle
@icis‘cat o ritonavir, come appropriato.

Caratteristiche del Progott

L’aumento della do, it8pavir rispetto a quella raccomandata nel paragrafo 4.2 non ha influito
significativamente centrazioni di darunavir. Non & raccomandato alterare la dose di cobicistat
0 ritonavi&.

Darunays xl modo predominante alla al-glicoproteina acida. Questo legame proteico ¢
cofrcenfraziofie dipendente, indicativo di saturazione di legame. Pertanto non puo essere escluso lo

a'a di medicinali fortemente legati alla a1-glicoproteina acida (vedere paragrafo 4.5).

1 precedentemente trattati con ART — mono somministrazione giornaliera

@arunavir usato in associazione a cobicistat basse dosi di ritonavir in monosomministrazione
giornaliera in pazienti precedentemente trattati con ART non deve essere usato in pazienti con una o
piu mutazioni associate a resistenza a darunavir (DRV RAM) o con HIV-1 RNA > 100.000 copie/ml e
conta delle cellule CD4+ <100 x 10° cellule/L (vedere paragrafo 4.2). Le combinazioni con il regime
di base ottimizzato (OBR) diverse da > 2 NRTI non sono state studiate in questa popolazione. Dati
limitati sono disponibili nei pazienti con sottotipi di HIV 1 diversi dal B (vedere paragrafo

5.1).

Popolazione pediatrica




Darunavir non ¢ raccomandato per I’uso nei pazienti pediatrici al di sotto dei 3 anni di eta o con un
peso corporeo inferiore a 15 kg (vedere paragrafi 4.2 e 5.3).

Gravidanza

Darunavir/ritonavir deve essere usato durante la gravidanza solo se il potenziale beneficio giustifica il
rischio potenziale.

E necessario prestare cautela nelle donne in gravidanza che abbiano trattamenti concomitanti che
possono ridurre ulteriormente 1'esposizione a darunavir (vedere paragrafi 4.5 ¢ 5.2).

giorno durante il secondo e il terzo trimestre di gravidanza determina una bassa esposizione a
darunavir, con una riduzione di circa il 90% nei livelli di Cwin (vedere paragrafo 5.2). I livelli di
cobicistat diminuiscono e possono non fornire un potenziamento sufficiente. La sostanziale rigtfgion
dell’esposizione a darunavir pud causare un fallimento virologico e un aumentato rischio’ g
trasmissione dell’infezione da HIV dalla madre al bambino. Pertanto, la terapia con
darunavir/cobicistat non deve essere iniziata durante la gravidanza e le donne che injgi
gravidanza durante la terapia con darunavir/cobicistat dovrebbero passare a un reg
(vedere paragrafi 4.2 e 4.6). La somministrazione di darunavir con ritonavir a gio puo

essere considerata un’alternativa. 0
Anziani

Dal momento che le informazioni disponibili sull’impiego dipgglagunavire¥ pazienti con eta superiore a
65 anni sono limitate, ¢ necessario prestare cautela nella §0 inf§grazione di darunavir nei pazienti
anziani per i quali si registrano con maggiore frequenza 1&' ondltpatiche e patologie concomitanti

E stato dimostrato che il trattamento con darunavir/cobicistat alla dose di 800/150 mg una volta al ®

o altre terapie (vedere paragrafi 4.2 e 5.2).

Reazioni cutanee gravi

Durante il programma di sviluppo clinico (n="§063sono state riportate in 0,4% di pazienti reazioni
cutanee gravi che possono essere accompffeigy febbre e/0 aumento delle transaminasi. DRESS
(Eruzione Cutanea da Farmaco con Eosi % Sintomi Sistemici) e Sindrome di Stevens-Johnson
sono state riferite raramente (< 0,1%f), cerolisi epidermica-tossica e la pustolosi esantematica acuta
generalizzata sono state segnalate o [a®ommercializzazione. Darunavir deve essere sospeso
immediatamente se si sviluppago segn®o sintomi di reazioni cutanee gravi. Queste possono includere

ma non essere limitate @ ra o rash accompagnato da febbre, malessere generale, affaticamento,
dolori articolari o musc Y cole, lesioni del cavo orale, congiuntivite, epatite e/o eosinofilia.
Il rash si ¢ verificat®pg unemente nei pazienti precedentemente trattati che ricevevano un regime

contenente da; avir + raltegravir rispetto ai pazienti che ricevevano darunavir/ritonavir
senza raltSpgavg o rafkegravir senza darunavir (vedi paragrafo 4.8)

Dagunaflir cogfi®ne una porzione sulfonamidica. Darunavir deve essere somministrato con cautela nei
x da allergia nota alle sulfonamidi.

@ Bssicita

n 1’uso di darunavir ¢ stata riferita epatite farmaco-indotta (ad es. epatite acuta, epatite citolitica).
urante il programma di sviluppo clinico (n=3.063), ¢ stata riportata epatite in 0,5% di pazienti che
ricevevano una terapia antiretrovirale di associazione contenente darunavir/ritonavir. Pazienti con
disfunzione epatica pre-esistente, inclusa epatite cronica attiva B o C, presentano un rischio aumentato
di manifestare alterazioni della funzionalita epatica, incluse reazioni avverse epatiche gravi e
potenzialmente letali. In caso di concomitante terapia antivirale per I’epatite B o C, riferirsi al
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto di questi medicinali.

Prima di iniziare la terapia con darunavir usato in associazione con cobicistat o basse dosi di ritonavir



o un altro potenziatore farmacocinetico devono essere eseguiti appropriati esami di laboratorio e i
pazienti devono essere monitorati durante il trattamento. Il monitoraggio, in caso di aumento di ASL e
ALT, deve essere tenuto in considerazione per i pazienti con concomitante epatite cronica, cirrosi o in
pazienti con transaminasi elevate prima del trattamento, specialmente durante i primi mesi di
trattamento con darunavir usato in associazione con cobicistat o basse dosi di ritonavir.

Qualora si evidenzi una nuova alterazione epatica o un peggioramento della stessa (incluso I’aumento
clinicamente significativo degli enzimi epatici e/o sintomi come affaticamento, anoressia, nausea,
ittero, urine scure, dolorabilita epatica, epatomegalia) in pazienti che stanno utilizzando darunavir in
associazione con cobicistat o basse dosi di ritonavir deve essere prontamente considerata 1’interruzione
o la sospensione del trattamento.

Pazienti con condizioni cliniche concomitanti $
 J

Compromissione epatica \
1l profilo di sicurezza ed efficacia di darunavir non ¢ stato determinato per i pazienti coiNgravi @isturbi
epatici concomitanti. Darunavir ¢ quindi controindicato nei pazienti affetti da gravefOmRg

epatica. A causa di un aumento delle concentrazioni plasmatiche di darunavir
essere somministrato con cautela nei pazienti con compromissione epatica di
(vedere paragrafi 4.2,4.3 ¢ 5.2).

189¢ 0 moderato

Compromissione renale
Nei pazienti con compromissione renale non sono richiesti particolari a amenti della dose o
precauzioni. Poiché darunavir e ritonavir sono altamente leg@ ajle protcihe plasmatiche, ¢
improbabile che vengano rimossi in modo significativo dgll’ isi o dalla dialisi peritoneale.
Pertanto in questi pazienti non sono richiesti particolari agi
paragrafi 4.2 e 5.2). Cobicistat non ¢ stato studiato nei
formulate raccomandazioni per 1’uso di darunavir in 4
(vedere paragrafo 4.2).

@ ione con cobicistat in questi pazienti

creatinina. Questo deve essere tenuto in ione se darunavir usato in associazione con
cobicistat viene somministrato in pazien® ali la clearance della creatinina stimata viene
utilizzata per I’aggiustamento dellgfo edicinali co-somministrati (vedere paragrafo 4.2 e
I’RCP del cobicistat).

Al momento ci sono dgti n uati per determinare se la co-somministrazione di tenofovir
disoproxil e cobicistat j#a con un aumentato rischio di reazioni avverse renali rispetto al
regime che include ovg, disoproxil senza cobicistat.

Pazienti emofi

si di aumento di sanguinamento, compresi ematomi cutanei spontanei ed
nti affetti da emofilia di tipo A e B, trattati con gli inibitori delle proteasi PI. Ad
stata somministrata una dose addizionale di fattore VIII. In piu della meta dei casi

. [ pazienti emofiliaci devono pertanto essere consapevoli della possibilita di aumento degli
cp8di emorragici.

Peso e parametri metabolici

Durante la terapia antiretrovirale si puo verificare un aumento del peso e dei livelli ematici dei lipidi e
del glucosio. Tali cambiamenti possonoin parte essere correlati al controllo della malattia e allo stile di
vita. Per i lipidi, in alcuni casi vi ¢ evidenza di un effetto del trattamento, mentre per I'aumento di peso
non esiste un’evidenza forte che lo correli a un trattamento particolare. Per il monitoraggio dei livelli
dei lipidi ematici e del glucosio si fa riferimento alle linee guida stabilite per il trattamento del'HIV. I
disturbi del metabolismo lipidico devono essere gestiti in maniera clinicamente appropriata.

Osteonecrosi



Sebbene ’eziologia sia da considerarsi multifattoriale (concomitante uso di corticosteroidi, consumo
di alcol, immunodepressione grave, indice di massa corporea elevato), casi di osteonecrosi sono stati
riportati particolarmente in pazienti con malattia da HIV avanzata e/o esposizione prolungata alla
terapia antiretrovirale di associazione (CART). I pazienti devono essere avvisati di mettersi in contatto
con il medico in caso in cui abbiano dolori o rigidita articolari o difficolta di movimento delle
articolazioni.

Sindrome infiammatoria da ricostituzione immunitaria

Nei pazienti HIV positivi con immunodeficienza grave, al momento dell’inizio della terapia

agenti patogeni opportunistici asintomatici o residui, causando gravi condizioni cliniche o un
peggioramento dei sintomi. Di solito queste reazioni sono state osservate nelle prime settima; mefl
e

antiretrovirale di associazione (CART) ¢ possibile che insorga una reazione infiammatoria contrcm

dall’inizio della CART. Alcuni esempi rilevanti sono retinite da citomegalovirus, infezidh
micobatteri generalizzate e/o focali e polmonite causata da Pneumocystis jiroveci (prec
noto come Preumocystis carinii). E necessario valutare eventuali sintomi infilammatori
trattamento laddove necessario. Inoltre, negli studi clinici in cui sono stati co-somg

e basse dosi di ritonavir, ¢ stata osservata la riattivazione dell’herpes simplex IRerpfs zoster.

istitufre un

Nel contesto della riattivazione immunitaria ¢ stato riportato anche il verifgcars 1sturbi
autoimmuni (come la malattia di Graves ed epatite autoimmune); tuttagimi o di insorgenza
registrato € piu variabile e questi eventi possono verificarsi anche moffi pdopo l'inizio del
trattamento (vedere paragrafo 4.8).

Interazioni con altri medicinali *
Diversi studi di interazione sono stati condotti con darugg
Gli effetti sui medicinali cosomministrati possono, qg
monitoraggio clinico della sicurezza. Per informazion: 8
vedere il paragrafo 4.5.

Potenziatore farmacocinetico e medicinaff"COgc g itanti
Darunavir ha differenti profili di interazi @ e dipendono dal fatto che il medicinale sia potenziato

con ritonavir o con cobicistat:
- Darunavir potenziato con co piu sensibile all’induzione del CYP3A: ’'uso
concomitante di darunayir con ¢®bicistat e potenti induttori di CYP3A ¢ controindicato (vedere
paragrafo 4.3) e gon mandato 1’uso concomitante di deboli o moderati induttori di
CYP3A (vedere .5). L’uso concomitante di darunavir/ritonavir ¢ darunavir/cobicistat
con lopinavir/gtgavg, rifampicina e preparazioni erboristiche contenenti I’Erba di San
Giovanni (H; perforatum) ¢ controindicato (vedere paragrafo 4.5).
- Diversa onavir, cobicistat non ha effetti di induzione su enzimi o proteine di
trasP ve paragrafo 4.5). Se si passa da ritonavir a cobicistat, si richiede attenzione
d ime due settimane di trattamento con darunavir in associazione con cobicistat, in
¢ Dfrtic se le dosi di qualsiasi altro medicinale co-somministrato sono state titolate o
te durante I’uso di ritonavir come potenziatore farmacocinetico. In questi casi puo
eSygre necessario una diminuzione della dose del medicinale co-somministrato.

inferiori a quelle raccomandate.
s&e sottostimati e puo essere indicato il
Vete sulle interazioni con altri medicinali,

enz in associazione con darunavir potenziato puo determinare Cpin subottimali di darunavir. Se
virenz ¢ utilizzato in associazione con darunavir, darunavir/ritonavir 600/100 mg deve essere
somministrato con un regime di due volte al giorno. Vedere il Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto di Darunavir Krka d.d. 600 mg compresse (vedere paragrafo 4.5).

Farmaco-interazioni potenzialmente pericolose per la vita e fatali sono state riportate in pazienti
trattati con colchicina e potenti inibitori del CYP3A e delle glicoproteine-P (P-gp) (vedere paragrafi
43 ¢e4.5).

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione



11 profilo di interazione di darunavir puo differire a seconda che venga utilizzato ritonavir o cobicistat
come potenziatore farmacocinetico. Pertanto, le raccomandazioni sull’'uso concomitante di darunavir
ed altri medicinali possono differire a seconda che darunavir venga potenziato con ritonavir o con
cobicistat (vedere paragrafi 4.3 e 4.4) e si richiede anche cautela durante il primo periodo di
trattamento se si cambia il potenziatore farmacocinetico passando da ritonavir a cobicistat (vedere
paragrafo 4.4).

Medicinali che influenzano I’esposizione a darunavir (ritonavir come farmaco potenziatore) \O

Darunavir e ritonavir sono metabolizzati da CYP3A. Ci si aspetta che i medicinali che inducono

I’attivita del CYP3A aumentino la clearance di darunavir e ritonavir, risultando in una diminuziong,
delle concentrazioni plasmatiche di questi medicinali e conseguentemente di darunavir portando
una perdita dell’effetto terapeutico e al possibile sviluppo di resistenza (vedere paragrafi 4.3
induttori del CYP3A che sono controindicati includono rifampicina, erba di San Giovanf#

La co-somministrazione di darunavir e ritonavir con altri medicinali che inibiscono il 3APuo
diminuire la clearance di darunavir e ritonavir, che puo risultare in un aumento de razioni
plasmatiche di darunavir e ritonavir. La co-somministrazione con potenti inibiti 3A4 non ¢

raccomandata e si richiede cautela, queste interazioni sono descritte nella ta ente (es.

indinavir, azoli antifungini come il clotrimazolo).
Medicinali che influenzano I’esposizione a darunavir (cobicistat maco potenziatore)

Darunavir e cobicistat sono metabolizzati da CYP3A e pertﬁo co-somministrazione di induttori
del CYP3A puo risultare in una esposizione plasmatica s¥ht&apeul®a a darunavir. Darunavir

potenziato con cobicistat ¢ piu sensibile all’induzione di petto a darunavir potenziato con
ritonavir: la co-somministrazione di darunavir/cobici dicinali che sono potenti induttori di
CYP3A (ad es. erba di San Giovanni, rifampicina, carl pina, fenobarbitale e fenitoina) ¢

controindicata (vedere paragrafo 4.3).

La co-somministrazione di darunavir/cobicistgf coMgeboli/moderati induttori di CYP3A (ad es.
efavirenz, etravirina, nevirapina, fluticas entan) non ¢ raccomandata (vedere tabella delle
interazioni seguente). b

ori di CYP3AA4, si applicano le stesse raccomandazioni
ir sia potenziato con ritonavir o con cobicistat (vedere

Per la co-somministrazione di pot
indipendentemente dal fatto che daru
paragrafo seguente).

Medicinali che poss influenzati da darunavir potenziato con ritonavir

Darunavir e rit ir nibitori di CYP3A, CYP2D6 e P-gp. La co-somministrazione di
darunavirgitof@vir altri medicinali metabolizzati prevalentemente dal CYP3A e/o CYP2D6 o
trasportati -8 puo determinare un aumento dell’esposizione sistemica di tali medicinali che puo
aulgent ) ngare ’effetto terapeutico e le reazioni avverse.

; x co-somministrato con basse dosi di ritonavir, non deve essere associato con altri medicinali
go altamente dipendenti dal CYP3A per la clearance e per i quali I’aumento di esposizione
ca sia associato con eventi avversi gravi e/o che pongono il paziente in pericolo di vita (ristretta

@uestra terapeutica) (vedere paragrafo 4.3).

La co-somministrazione di darunavir potenziato con medicinali che hanno metaboliti attivi formati dal
CYP3A puo provocare una riduzione delle concentrazioni plasmatiche di tali metaboliti attivi, con
conseguente potenziale perdita del loro effetto terapeutico (vedere la tabella delle interazioni di
seguito).

L’effetto complessivo di potenziamento farmacocinetico dovuto a ritonavir ¢ stato determinato in un
aumento di circa 14 volte dell’esposizione sistemica di darunavir, quando una dose singola di 600 mg
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di darunavir ¢ stata somministrata per via orale in associazione con 100 mg di ritonavir due volte al
giorno. Percid darunavir deve essere somministrato solo in associazione ad potenziatore
farmacocinetico (vedere paragrafi 4.4 e 5.2).

Uno studio clinico in cui ¢ stato utilizzato un cocktail di medicinali metabolizzati dai citocromi

CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 ha dimostrato aumento di attivita nei citocromi CYP2C9 e CYP2C19

e inibizione dell’attivita del CYP2D®6, in presenza di darunavir/ritonavir, che possono essere attribuiti

alla presenza della bassa dose di ritonavir. La co-somministrazione di darunavir e ritonavir con O
medicinali metabolizzati principalmente dal CYP2D6 (quali flecainide, propafenone e metoprololo) \
puo causare un aumento delle concentrazioni plasmatiche di tali medicinali, con il conseguente

incremento o prolungamento del loro effetto terapeutico e delle reazioni avverse. La co-

somministrazione di darunavir e ritonavir con medicinali metabolizzati principalmente dal CYP2

(come warfarina) e dal CYP2C19 (come metadone) puo causare una riduzione delle concentraz
plasmatiche di tali medicinali, con la conseguente diminuzione o accorciamento dei loro éffeéfi

terapeutici. \

Sebbene ’effetto sul CYP2CS sia stato studiato soltanto in vitro, la co-somministragfo

e ritonavir e medicinali metabolizzati principalmente dal CYP2CS (quali pacli& glitazone,
i i

—_
Q

repaglinide) puo causare una riduzione delle concentrazioni plasmatiche di ta ®11, con la
conseguente diminuzione o accorciamento dei loro effetti terapeutici.

Ritonavir inibisce i trasportatori della glicoproteina-P (P-gp), OATP1 I1B3ela
cosomministrazione con i substrati di questi trasportatori puo risultare 1 umento delle
concentrazioni plasmatiche di questi medicinali (ad es. dabigmtrdg etexilato, digossina, statine e
bosentan; vedere Tabella delle interazioni sotto). P

Medicinali che possono essere influenzati da darun ziato con cobicistat

Le raccomandazioni per darunavir potenziato con ritonaW®s1 applicano anche per darunavir potenziato
con cobicistat riguardo ai substrati di CYP3A 2D6, Micoproteina-P, OATPIB1 e OATP1B3
(vedere controindicazioni e raccomandazioni Mgsent@iti nella sezione di cui sopra). Cobicistat 150 mg
somministrato con darunavir 800 mg ung R algiorno potenzia i parametri farmacocinetici di
darunavir in maniera comparabile a quel & onavir (vedere paragrafo 5.2).

Al contrario di ritonavir, cobicistat induce CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 o
UGT1AL. Per ulteriori info ioni st cobicistat, consultare il Riassunto delle Caratteristiche del
cobicistat.

Tabella delle inter i

Gli studi di in i no stati condotti solo negli adulti.
L 2

Diversi razione (indicati con * nella tabella sottostante) sono stati condotti con dosaggi di
dagunaflir inigr®ri al dosaggio raccomandato o con regimi posologici diversi (vedere paragrafo 4.2
indi gli effetti sui medicinali co-somministrati possono essere sottostimati e puo essere
il monitoraggio clinico della sicurezza.

otenziatore farmacocinetico. Pertanto, ci possono essere differenti raccomandazioni per I’uso di
darunavir con medicinali concomitanti a seconda che sia potenziato con ritonavir o cobicistat.
Gli studi di interazione presentati in tabella non sono stati condotti con darunavir potenziato con
cobicistat. Si applicano le stesse raccomandazioni, se non specificatamente indicato. Per ulteriori
informazioni su cobicistat, consultare il Riassunto delle Caratteristiche del cobicistat.

@ filo di interazione di darunavir dipende dal fatto che venga utilizzato ritonavir o cobicistat come

Le interazioni tra darunavir/ritonavir e gli agenti antiretrovirali e non antiretrovirali, sono elencate
nella tabella sottostante. Il senso della freccia per ogni parametro farmacocinetico ¢ basato sulla media
geometrica con intervallo di confidenza del 90% quando compreso («>), inferiore (]) o superiore (1)
all’intervallo 80-125% (non determinato ¢ indicato con “ND”).

11



Nella tabella seguente, quando le raccomandazioni differiscono, viene specificato il potenziatore
farmacocinetico. Quando le raccomandazioni sono le stesse per darunavir sia quando cosomministrato
con basse dosi di ritonavir che con cobicistat, viene usato il termine “darunavir potenziato”.

La seguente lista di esempi di interazioni farmaco-farmaco non ¢ esaustiva e quindi la scheda tecnica
di ciascun farmaco che viene co-somministrato con darunavir deve essere consultata per le
informazioni relative alla via metabolica, ai meccanismi di interazione, ai rischi potenziali e alle azioni

specifiche da intraprendere per quanto riguarda la co-somministrazione.

INTERAZIONI E RACCOMANDAZIONI SULLA DOSE IN ASSOCIAZIONE CON ALTRI

MEDICINALI

Medicinali per area Interazione Media geometrica del | Raccomandazioni riguard
terapeutica cambiamento (%) co-somministrazione
ANTIRETROVIRALI HIV

Inibitore dell'attivita di strand transfer dell'integrasi

che raltegravir puo causare una
modesta riduzione delle
concentrazioni plasmatichemli
darunavir.

L 2

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Darunavir potenz
dolutegravir Cosn | 38% dolutegravir paggomessere usati
dolutegravir Cmax | 11% senza aggi @ o della dose.
darunavir «*
% Usando studi di confronto incrociati ai dati storici di
farmacocinetica

Raltegravir Alcuni studi clinici suggeriscono 1 attuale I’effetto di

ravir sulle concentrazioni
atiche di darunavir non
pare clinicamente rilevante.
Darunavir potenziato e raltegravir
puo essere usato senza
aggiustamento della dose.

Inibitori nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi inve

Didanosina
400 mg una volta al giorno

didanosina AUC |

didanosina G ND
didanosi max@al 6%0
darungy C <
da in

ax <>

Darunavir potenziato e didanosina
puo essere utillizzato senza
aggiustamenti della dose.
Didanosina si deve somministrare
a stomaco vuoto, percio deve
essere somministrata 1 ora prima o
2 ore dopo la somministrazione di
darunavir potenziato assunto con
cibo.

Tenofovir disoproxil 245m
volta al giorno
‘ Q

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cmin T 37%
tenofovir Cmax T 24%
#darunavir AUC 1 21%
#*darunavir Cmin T 24%
#darunavir Cpax T 16%

(1 tenofovir dall’effetto sui
trasportatori MDR-1nei tubuli
renali)

Il monitoraggio della funzione
renale pud essere indicato quando
darunavir potenziato ¢ dato in
associazione con tenofovir
disoproxil, particolarmente in
pazienti con

concomitanti disturbi sistemici o
renali, o in pazienti che assumono
agenti nefrotossici.

Daunavir co-somministrato con
cobicistat diminuisce la clearance
della creatinina. Fare riferimento al
paragrafo 4.4 se la clearance della
creatinina ¢ usata per
I’aggiustamento della dose di
tenofovir.

Emtricitabina/tenofovir
alafenamide

Tenofovir alafenamide <«
Tenofovir 1

La dose raccomandata di
emtricitabina/tenofovir
alafenamide in co-
somministrazione con darunavir
potenziato ¢ di 200/10 mg una
volta al giorno.

Abacavir
Emtricitabina

Non studiata. Basandosi sulle
differenti vie di eliminazione degli

Darunavir potenziato puo essere
somministrato con questi NRTI
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Lamivudina
Stavudina
Zidovudina

altri NRTI quali zidovudina,
emtricitabina, stavudina,
lamivudina, che sono
principalmente escrete per via
renale, e abacavir il cui
metabolismo non ¢ mediato dal
CYP450, non ci si aspettano
interazioni tra questi medicinali e
darunavir potenziato.

senza aggiustamenti della dose.
Darunavir co-somministrato con
cobicistat diminuisce la clearance
della creatinina. Fare riferimento al
paragrafo 4.4 se la clearance della
creatinina ¢ usata per
I’aggiustamento della dose di
emtricitabina e lamivudina.

Inibitori non nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi inversa (NNRTI)

Efavirenz
600 mg una volta al giorno

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Cmin T 17%
efavirenz Cmax T 15%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin | 31%
#darunavir Cmax | 15%

(1 efavirenz dall’inibizione del
CYP3A)

(| darunavir dall’induzione del
CYP3A)

Il monitoraggio clinico della
tossicita sul sistema nervoso
centrale associata con 1’au a
esposizione ad efavirenz gic
essere indicato quagd
cosomministrato ¢
ritonavir € dato ig@sso

min SUb-ottimali di
e efavirenz ¢ utilizzato

dose di 600/100 mg due volte al
giorno (vedere paragrafo 4.4). La
co-somministrazione di darunavir
co-somministrato con cobicistat
non ¢ raccomandata (vedere
paragrafo 4.4).

Etravirina
100 mg due volte al giorno

Nevirapina
200 mg due volte a

&

etravirina AQJC |'87%

etra W 49%

etra ax | 32%
a AUC 1 15%

aruntir Cpin <>
navir Cpax <>

Darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir ed etravirina
200 mg due volte al giorno puo
essere somministrato senza
aggiustamenti della dose. La co-
somministrazione di darunavir co-
somministrato con cobicistat non €
raccomandata (vedere paragrafo
4.4).

nevirapina AUC 1 27%
nevirapina Cmin 1 47%

nevirapina Cmax T 18%

#darunavir: le concentrazioni erano
concordi con dati storici (1
nevirapina dall’inibizione del
CYP3A)

Darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir e nevirapina
puo essere somministrato senza
aggiustamenti della dose. La co-
somministrazione di darunavir co-
somministrato con cobicistat non &
raccomandata (vedere paragrafo
4.4).

rilpivirina AUC 1 130%
rilpivirina Cpin T 178%
rilpivirina Cpax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 11%
darunavir Cpax <>

Darunavir potenziato e rilpivirina
possono essere somministrati
senza aggiustamenti della dose.

Inibitori delle proteasi dell’HIV (Pl) — senza co-somministrazione aggiuntiva di basse dosi di ritonavirt

Atazanavir
300 mg una volta al giorno

atazanavir AUC <
atazanavir Cpin T 52%
atazanavir Cpax | 11%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpip <
#darunavir Cpax <

Darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir ed
atazanavir puo essere
somministrato senza aggiustamenti
della dose.

Darunavir co-somministrato con
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Atazanavir: confronto di
atazanavir/ritonavir 300/100 mg una
volta al giorno vs. atazanavir 300
mg una volta al giorno in
associazione con darunavir/ritonavir
400/100 mg due volte al giorno.
Darunavir: confronto di
darunavir/ritonavir 400/100 mg due
volte al giorno vs.
darunavir/ritonavir 400/100 mg due
volte al giorno in associazione con
atazanavir300 mg una volta al
giorno.

cobicistat non deve essere usato in
associazione con altri
antiretrovirali che richiedono un
potenziamento farmacocinetico
attraverso la cosomministrazione
di un inibitore di CYP3A4 (vedere
paragrafo 4.5).

Indinavir
800 mg due volte al giorno

indinavir AUC 1 23%

indinavir Cmin T 125%

indinavir Cpax <>

#darunavir AUC 1 24%

#darunavir Cpin 1 44%

#darunavir Cpmax T 11%

Indinavir: confronto di
indinavir/ritonavir 800/100 mg due
volte al giorno vs.
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg due volte al giorno
Darunavir: confronto di
darunavir/ritonavir 400/1
volte al giorno vs.

darunavir/ritonavir 40& 1
associazione con indinaviRBO!

due

darunavir co-somngjni
basse dosi di ritonaydg i

ato con cobicistat non
usato in associazione
antiretrovirali che
dono un potenziamento
acocinetico attraverso la
cosomministrazione di un inibitore
di CYP3A4 (vedere paragrafo 4.5).

C SS
C a

Saquinavir
1.000 mg due volte al giorno

': confronto di
quivir/ritonavir 1.000/100 mg
volte al giorno vs.
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg due volte al
giorno.
Darunavir: confronto di
darunavir/ritonavir 400/100 mg due
volte al giorno vs.
darunavir/ritonavir 400/100 mg in
associazione con saquinavir 1.000
mg due volte al giorno.

Non € raccomandato associare
saquinavir con darunavir
cosomministrato con basse dosi di
ritonavir. Darunavir co-
somministrato con cobicistat non
deve essere usato in associazione
con altri antiretrovirali che
richiedono un potenziamento
farmacocinetico attraverso la
cosomministrazione di un inibitore
di CYP3A4 (vedere paragrafo 4.5).

—con co-somministrazione di basse dosi di ritonavirf

% gavir/ritonavir
2004100 mg due volte al giorno

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg due volte al giorno

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

! basato su valori di dose non

A causa di una diminuzione del
40% nell” esposizione (AUC) di
darunavir, non sono state stabilite
dosi appropriate dell’associazione.
Pertanto I’uso concomitante di
darunavir potenziato e il
medicinale contenente
I’associazione lopinavir/ritonavir ¢
controindicato (vedere paragrafo
4.3).
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normalizzati

CCRS5 ANTAGONISTI

Maraviroc
150 mg due volte al giorno

maraviroc AUC 1 305%
maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

le concentrazioni di darunavir,
ritonavir erano concordi con dati
storici

La dose di maraviroc deve essere
150 mg due volte al giorno quando
co-somministrato con darunavir
potenziato

ANTAGONISTI DEL RECETTORE a1-ADRENERGICO

Alfuzosina Sulla base di considerazioni teoriche | La co-somministrazione di
ci si aspetta che darunavir aumenti darunavir potenziato e alfuzosina
le concentrazioni plasmatiche di controindicata (vedere paragra
alfuzosina (inibizione del CYP3A) 4.3).

ANESTETICI

Alfentanil Non studiato. Il metabolismo di L’uso concomltanbc

alfentanil ¢ mediato da CYP3A e
quindi puo essere inibito da
darunavir potenziato.

potenziato puo ric
abbassare la dos
rlchlede il mg

ANTIANGINOSI/ANTIARITMICI

Disopiramide Non studiato. Ci si aspetta che Si -
Flecainide darunavir potenziato aumenti le afoio della concentrazione
Lidocaina (sistemica) concentrazioni plasmatiche di questi utica, se disponibile, quando
Mexiletina antiaritmici. (inibizione di CYP3A {1 antiaritmici sono co-
Propafenone e/o CYP2D6) -~ mministrati con darunavir
* potenziato.
Amiodarone \
Bepridil La co-somministrazione di
Dronedarone amiodarone, bepridile,
Ivabradina dronedarone, ivabradina, chinidina
Chinidina o ranolazina e darunavir potenziato
Ranolazina ¢ controindicata (vedere paragrafo
Q 4.3).
Digossina A0S FUC 1 61% Dal momento che la digossina ha
0,4 mg dose singola i na Cmin ND una ristretta finestra terapeutica si
1o0ssTna Cmax T29% raccomanda di prescrivere la dose
(1“digossina dovuto alla probabile iniziale piu bassa possibile di
inibizione della P-gp) digossina, nei casi in cui debba
essere somministrata a pazienti in
terapia con darunavir potenziato.
La digossina deve essere titolata
attentamente per ottenere 1’effetto
terapeutico desiderato, al momento
della verifica dello stato clinico
generale del soggetto.
A.NT 10T

ue Volte al giorno

claritromicina AUC 1 57%
claritromicina Cpin T 174%
claritromicina Cpax T 26%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin T 1%

#darunavir Cmax | 17%

Le concentrazioni di14-OH-
claritromicina non sono risultate
rilevabili quando associato con
darunavir/ritonavir. (1claritromicina
dall’inibizione di CYP3A e dalla
possibile inibizione di P-gp)

E necessaria cautela quando
claritromicina ¢ associata con
darunavir potenziato. Per la dose
raccomandata nei pazienti con
compromissione renale si deve
consultare il Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto di
claritromicina.

ANTICOAGULANTI/INIBITORI DELL’ AGGREGAZIONE PIASTRINICA

Apixaban
Edoxaban

Non studiato. La co-
somministrazione di darunavir

L’uso di darunavir potenziato e
questi anticoagulanti non ¢
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Rivaroxaban potenziato con questi anticoagulanti | raccomandato.
puo aumentare le concentrazioni
dell’anticoagulante, che puo portare
ad un aumento del rischio di
sanguinamento (inibizione di
CYP3A e/o P-gp).

Dabigatran Non studiato. La co- La co-somministrazione di

Ticagrelor somministrazione con darunavir darunavir potenziato con
potenziato puo p ortare ad un dabigatran o ticagrelor ¢
aumento sostanziale s
dell’esposizione a dabieatran o controindicata (vedere paragrafo

P g
ticagrelor. 4.3).

Clopidogrel Non studiato. Ci si aspetta che la co- | La co-somministrazione
somministrazione di clopidogrel con | clopidogrel con dagnagir
darunavir potenziato riduca la potenziato non € r. a
concentrazione plasmatica del
metabolita attivo di clopidogrel, che
puo ridurre l'attivita antipiastrinica
di clopidogrel.

Warfarin Non studiata. Le concentrazioni di jce di normalizzazione
warfarin possono essere modificate azionale (INR) deve essere
quando co-somministrata @8h monitorato quando warfarin ¢
darunavir potenziato. associata con darunavir potenziato.

ANTICONVULSIVANTI

Fenobarbitale Non studiata. Ci si g Darunavir co-somministrato con

Fenitoina fenobarbitale e fe flucano le | basse dosi di ritonavir non deve
concentrazioni plas di essere usato in associazione con
darunavir cgliggo potenZgtore questi medicinali.

f L’uso di questi medicinali con
1i enzimi CYP450) darunavir/cobicistat &
controindicato (vedere paragrafo
4.3).

Carbamazepina azepina AUC 1 45% Non si raccomanda aggiustamento

200 mg due volte al giorno bamazepina Cmin T 54% di dose per darunavir/ritonavir. In
carbamazepina Cmax T 43% caso di necessita di
darunavir AUC « cosomministrazione di
darunavir Cpin | 15% darunavir/ritonavir e
darunavir Cpax <> carbamazepina, i pazienti devono

essere monitorati attentamente per
potenziali eventi avversi da

* carbamazepina. Deve essere
monitorata la concentrazione di
carbamazepina ed effettuata la
titolazione della dose per ottenere

una risposta adeguata. In base ai
dati disponibili, la dose di
carbamazepina puo dover essere
ridotta del 25% fino al 50% in
presenza di darunavir/ritonavir.
L’uso di carbamazepina con
darunavir co-somministrato con
cobicistate controindicato (vedere
paragrafo 4.3).

Clonazepam

Non studiata. La
cosomministrazione di darunavir
potenziato con clonazepam puo
aumentare le concentrazioni di
clonazepam. (inibizione di CYP3A)

Quando darunavir potenziato ¢
cosomministrato con clonazepam
si raccomanda il monitoraggio
clinico.
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ANTIDEPRESSIVI

Paroxetina
20 mg una volta al giorno

Sertralina
50 mg una volta al giorno

Amitriptilina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Trazodone

paroxetina AUC | 39%
paroxetina Cmin | 37%
paroxetina Cmax | 36%
#darunavir AUC «>
#darunavir Cpyin <>
#darunavir Cpax <>
sertralina AUC | 49%
sertralina Cmin | 49%
sertralina Cmax | 44%
#darunavir AUC «>
#darunavir Cmin | 6%
#darunavir Cpax <>

In contrasto a questi dati con
darunavir/ritonavir, darunavir in
associazione con cobicistat puo
aumentare le concentrazioni
plasmatiche di questi antidepressivi
(inibizione CYP2D6 e/o CYP3A).

L’uso concomitante di darunavir
potenziato e questi antidepressivi
puo aumentare le concentrazioni
plasmatiche dell’antidepressivo.
(inibizione CYP2D6 e/o @6P%A)

Se gli antidepressivi sono co-
somministrati con darunavir
potenziato, 1’approccio
raccomandato ¢ una titolazione
della dose dell’antidepressivo sulla
base di una valutazione clinica
della risposta all’antidepressivo. In
aggiunta, pazienti con una dose
stabilizzata di questi antidepressivi
che iniziano il trattamento con
darunavir potenziato devono esger
monitorati per la risposta
all’antidepressivo.

ressivi e puo essere
n aggiustamento della
antidepressivo.

ANTI-DIABETICI

Metformina Non studiato. In base a Si raccomandano un attento
considerazioni teoric, \f ta | monitoraggio del paziente e un
che darunavir co- trfto con | aggiustamento della dose di
cobicistat aumenti ntrazioni | metformina nei pazienti che
plasmatiche dimetfo assumono darunavir co-
(inibiziongfdi TE1) somministrato con cobicistat (non
applicabile per darunavir co-
somministrato con ritonavir).
ANTIEMETICI
Domperidone 0 1ata La co-somministrazione di
domperidone con darunavir
potenziato ¢ controindicata.
ANTIFUNGINI
Voriconazolo Non studiata. Ritonavir pud Voriconazolo non deve essere co-
diminuire le concentrazioni somministrato con darunavir
plasmatiche di voriconazolo. potenziato a meno che una
(induzione degli enzimi CYP450) valutazione del rapporto
* Le concentrazioni di voriconazolo rischio/beneficio non giustifichi

possono aumentare o diminuire
quando cosomministrato con
darunavir co-somministrato con
cobicistat. (inibizione degli enzimi
CYP450)

I’uso di voriconazolo.

Posaconazolo

Clotrimazolo

Non studiata. Darunavir potenziato
puod aumentare le concentrazioni
plasmatiche degli antifungini e
posaconazolo, isavuconazolo,
itraconazolo o fluconazolo possono
aumentare le concentrazioni di
darunavir.

(inibizione del CYP3A e/o P-gp)

Non studiata. L uso sistemico
concomitante di clotrimazolo e
darunavir potenziato pud aumentare

E necessaria cautela ed ¢
raccomandato il monitoraggio
clinico. Quando ¢ necessaria la co-
somministrazione, la dose
giornaliera di itraconazolo non
deve superare i 200 mg.
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le concentrazioni plasmatiche di
darunavir e/o clotrimazolo.
darunavir AUCa4n T 33%
(farmacocinetica basata su una
popolazione modello)

MEDICINALI ANTIGOTTA

Colchicina

Non studiata. L uso concomitante di
colchicina e darunavir potenziato
puo aumentare 1’esposizione alla
colchicina. (inibizione di CYP3A
e/o P-gp)

Se ¢ richiesta una terapia con
darunavir potenziato, si
raccomanda una riduzione del
dosaggio della colchicina o una
interruzione del trattamento ¢
colchicina nei pazienti con

Per i pazienti con @mffro
renale o epatica la

ANTIMALARICI

Artemeter/Lumefantrina 80/480
mg, 6 dosi a0, 8, 24, 36, 48 ¢ 60
ore

artemeter AUC | 16%
artemeter Cpin <>
artemeter Cmax | 18%
diidroartemisinina AUC | 18%
diidroartemisinina Cp, <8
diidroartemisinina Cugl 1820
lumefantrina AUC 1 17
lumefantrina Cuin 1
lumefantrina Cpax
darunavir AUC «
darunavir 13%

eter/lumefantrina puo essere
senza aggiustamento della

ose; tuttavia, a causa
dell’aumento dell’esposizione di
lumefantrina, 1’associazione deve
essere usata con cautela.

ANTIMICOBATTERICI

Rifampicina
Rifapentina

BA4 ¢ hanno mostrato di

gusare sensibili riduzioni delle
coficentrazioni degli altri inibitori
della proteasi, cio puo determinare il
fallimento virologico e lo sviluppo
di resistenza (induzione enzimi del
CYP450). Durante i tentativi di
superare la ridotta esposizione
aumentando il dosaggio degli altri
inibitori della proteasi somministrati
con ritonavir, sono state osservate
con elevata frequenza reazioni
epatiche con rifampicina.

L’associazione di rifapentina e
darunavir potenziato non ¢
raccomandata.

L’associazione di rifampicina con
Darunavir potenziato &
controindicata (vedere paragrafo
4.3).

rifabutina AUC™ 1 55%

rifabutina Cpin ™ 1 ND

rifabutina Crax = <

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin T 68%

darunavir Cpax T 39%

** somma dei metaboliti attivi di
rifabutina (molecola progenitrice + 25-
O-desacetyl metabolite)

Lo studio di interazione ha
evidenziato un’esposizione
sistemica giornaliera per rifabutina
confrontabile tra il trattamento a 300
mg (una volta al giorno) in

Si raccomanda una riduzione della
dose di rifabutina del 75% della
dose abituale di 300 mg/die (ad es.
rifabutina 150 mg (a giorni alterni)
ed un piu frequente monitoraggio
degli eventi avversi correlati alla
rifabutina, nei pazienti che
ricevono I’associazione con
darunavir co-somministrato con
ritonavir.

In caso di problemi di sicurezza,
deve essere considerato un
ulteriore aumento dell’intervallo di
somministrazione di rifabutina e/o

18




monoterapia e 150 mg (a giorni
alterni) in associazione con
darunavir/ritonavir (600/100 mg due
volte al giorno) con un aumento
dell’esposizione giornaliera di circa
10 volte per il metabolita attivo 25-
O-deacetil rifabutina. Inoltre, la
AUC della somma dei metaboliti
attivi della rifabutina (molecola
progenitrice + metabolita 25-O-
deacetile) era aumentata di 1,6
volte, mentre la C,.. € rimasta
comparabile.

I dati sul confronto con il dosaggio
di riferimento (150 mg una volta al
giorno) non sono disponibili.
(Rifabutina ¢ un induttore e
substrato del CYP3A). E’ stato
osservato un aumento
dell’esposizione sistemica a
darunavir quando darunavir co-
somministrato con 100 mg di
ritonavir era co-somministrato con
rifabutina (150 mg a giorni alterni).

il monitoraggio dei livelli
plasmatici di rifabutina. Devono
essere tenute in considerazione le
linee guida ufficiali su un
appropriato trattamento della
tubercolosi nei pazienti affetti da
HIV. In base al profilo di sicurezza
di darunavir/ritonavir, questo
aumento dell’esposizione a
darunavir in presenza di rifabutina
non comporta un aggiustamento dj
dose di darunavir/ritonavir.

Sulla base del modello
farmacocinetico, questa j
del dosaggio del Y08
anche se i pazienti riggvon
rifabutina a dosi lf&
300mg/die.
La co-sommny

ANTINEOPLASTICI
Dasatinib Non studiata. Ci si aspettagghe, concentrazioni di questi
Nilotinib darunavir potenziato aymenti le medicinali possono aumentare in
Vinblastina concentrazioni plasma§ cli caso di co-somministrazione con
Vincristina antineoplastici. (Inibigi & darunavir potenziato, con possibile
CYP3A) aumento degli eventi avversi
abitualmente associati a questi
medicinali. La co-
somministrazione di uno di questi
antineoplastici con darunavir
potenziato deve essere fatta con
cautela. L’impiego concomitante
di everolimus o irinotecano e
darunavir potenziato non ¢
Everolimus raccomandato.
Irinotecano
ANTIPSICOTICI/N CI
Quetiapina Non studiata. Ci sia spetta che La somministrazione concomitante
darunavir potenziato aumenti le di darunavir potenziato e
concentrazioni plasmatiche di questi | quetiapina € controindicata in
antipsicotici (inibizione di CYP3A). | quanto pud aumentare la tossicita
¢ correlata alla quetiapina.
\ L’aumento
* delle concentrazioni di quetiapina

puo portare al coma (vedere
paragrafo 4.3).

Tioridazina
Lurasidone
Pimozide
Sertindolo

Non studiata. Ci si aspetta che
darunavir potenziato aumenti le
concentrazioni plasmatiche di questi
antipsicotici. (inibizione di CYP3A,
CYP2D6 e/o P-gp)

Puo essere necessaria una
riduzione della dose di questi
medicinali quando co-
somministrati con darunavir
potenziato.

La somministrazione concomitante
di darunavir potenziato con
lurasidone, pimozide o sertindolo ¢
controindicata (vedere paragrafo
4.3).

f-BLOCCANTI

Carvedilolo

| Non studiata. Ci si aspetta che

| Si raccomanda il monitoraggio
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Metoprololo
Timololo

darunavir potenziato aumenti le
concentrazioni plasmatiche di questi
beta-bloccanti. (Inibizione di
CYP2D6)

clinico quando darunavir
potenziato & cosomministrato con
questi betabloccanti. Si deve
considerare una riduzione della
dose dei betabloccanti.

BLOCCANTI DEL CANALE DEL

CALCIO

Amlodipina Non studiata. Ci si attende che Si raccomanda il controllo clinico
Diltiazem darunavir potenziato possa delle terapie e degli eventi avversi
Felodipina incrementare le concentrazioni quando questi medicinali sono
Nicardipina plasmatiche dei bloccanti dei canali | somministrati in concomitanza a
Nifedipina del calcio. (inibizione del CYP3A darunavir potenziato.

Verapamil e/o CYP2D6)

CORTICOSTEROIDI

Corticosteroidi metabolizzati
principalmente da CYP3A
(compreso betametasone,
budesonide, fluticasone,
mometasone, prednisone,
triamcinolone)

>

<

Fluticasone: in uno studio clinico in
cui ritonavir 100 mg capsule due
volte al giorno ¢ stato co-
somministrato con 50 pg di
fluticasone propionato intranasale (4
volte al giorno) per 7 giorni in
volontari sani, la concentrazione
plasmatica di fluticasone propionato
aumentava significativamente,
mentre i livelli intrinseci di cortisolo
diminuivanoapprossimativamente
del 86% (intervallo di confidenza al
90%: 82 - 89%). Ci si aspatiba
effetti maggiori quand%il

fluticasone ¢ assunto peigy1
inalatoria. Sono stati giportgi
)

Altri corticosteroidi: interazione non
studiata. Le concentrazioni
plasmatiche di questi medicinali
possono aumentare quando
somministrati in concomitanza a
darunavir potenziato, provocando
una riduzione delle concentrazioni
sieriche di cortisolo.

L’utilizzo concomitante
darunavir potenziago

corticosteroidi (tut vie
somministrazion e zati
da CYP3A pucsg tare il
i fetti
orticosteroidi,

sconsigliata, a meno che i
potenziali benefici per il paziente
superino i rischi; in questo caso &
necessario monitorare i pazienti
per verificare I’assenza di effetti
sistemici dovuti ai corticosteroidi.

Deve essere valutato ’impiego di
corticosteroidi alternativi che sono
meno dipendenti dal metabolismo
del CYP3A, ad esempio
beclometasone in particolare per
’utilizzo a lungo termine.

taso.

Non studiata. Desametasone puo
ridurre le concentrazioni
plasmatiche di darunavir.
(induzione del CYP3A)

Desametasone per via sistemica
deve essere usato con cautela
quando associato con darunavir
potenziato.

ANTAGONISTI DEI RECETTORI ENDOTELIALI

Bosentan

Non studiata. L uso concomitante di
bosentan e darunavir potenziato pud
aumentare le concentrazioni
plasmatiche di bosentan. Ci si
aspetta che bosentan diminuisca le
concentrazioni plasmatiche di
darunavir e/o il suo farmaco
potenziatore (induzione CYP3A).

Quando somministrato in
concomitanza con darunavir e
basse dosi di ritonavir, la
tollerabilita di bosentan nel
paziente deve essere monitorata.
La somministrazione concomitante
di darunavir co-somministrato con
cobicistat € bosentan non €
raccomandata.

ANTIVIRALI AD AZIONE DIRETTA CONTRO IL VIRUS DELL’EPATITE C (HCYV)
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Inibitori della proteasi NS3-44

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir potenziato pud aumentare
I’esposizione a grazoprevir.
(inibizione di CYP3A ¢ OATPIB)

L’uso concomitante di darunavir
potenziato e elbasvir/grazoprevir ¢
controindicato (vedere paragrafo
4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Sulla base di considerazioni teoriche
darunavir potenziato pud aumentare
I’esposizione a glecaprevir e
pibrentasvir. (inibiazione di P-gp,
BCRP and/or OATP1B1/3)

Non € raccomandata la co-
somministrazione di darunavir
potenziato con
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODOTTI ERBORISTICI

Erba di San Giovanni
(Hypericum perforatum)

Non studiata. Ci si aspetta che I’erba
di San Giovanni diminuisca le
concentrazioni plasmatiche di
darunavir o il suo potenziatore
farmacocinetico (induzione del
CYP450)

INIBITORI DELL’HMG CO-A REDUTTASI

Darunavir potenziato non dev
essere usato in concomitan:

Giovanni (Hyperiaym
(vedere paragrafo
paziente sta gia m
di San Giovagiag endere il
st ultima e se
arica virale.

imane dopo la cessazione del
trattamento con 1’Erba di San
Giovanni.

Lovastatina
Simvastatina

Non studiata. Ci sig

L’aumento delle concentrazioni
plasmatiche di lovastatina o
simvastatina puo causare miopatia,
inclusa la rabdomiolisi. E
controindicato 1’uso concomitante
di darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir con
lovastatina e simvastatina (vedere
paragrafo 4.3).

Atorvastatina
10 mg una volta al
giorno.

N

af@rvastatina AUC 1 3-4 volte
atorvastatina Cmin T =5.5-10 volte
atorvastatina Cpax T =2 volte
#darunavir/ritonavir

atorvastatina AUC 1 290%
atorvastatina Cmax T 319% <
atorvastatina Cpin ND ©

© con darunavir/cobicistat 800/150 mg

Quando sia necessario
somministrare atorvastatina e
darunavir potenziato, si
raccomanda di iniziare con una
dose di atorvastatina di 10 mg una
volta al giorno. Si pud
successivamente aumentare
gradualmente la dose di
atorvastatina in base alla risposta
clinica.

RS Qi
ose singola

pravastatina AUC 1 81%
pravastatina Cpin ND

pravastatina Cpax T 63%

un aumento fino a cinque volte ¢ stato
evidenziato in un limitato sottoinsieme
di soggetti

Quando ¢ necessaria la
somministrazione di pravastatina e
darunavir potenziato, si
raccomanda di iniziare con la dose
minore possible di pravastatina e
titolare poi la dose fino all’effetto
terapeutico desiderato controllando
contemporaneamente la sicurezza.

Rosuvastatina
10 mg una volta al giorno

rosuvastatina AUC 1 48%||
rosuvastatina Cumax T 144%||

I basati su dati pubblicati relativi
adaunavir/ritonavir

rosuvastatina AUC 1 93%°

Quando ¢ necessaria la
somministrazione di rosuvastatina
edarunavir potenziato, si
raccomanda di iniziare con la dose
minore possibile di rosuvastatina e
titolare poi la dose fino all’effetto
terapeutico desiderato controllando
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rosuvastatina Cmax 1 277 %°
rosuvastatina Cpn ND¥

§ con darunavir/cobicistat 800/150 mg

contemporaneamente la sicurezza.

ALTRI AGENTI CHE MODIFICANO I LIPIDI

Lomitapide

In base a considerazioni teoriche ci
si aspetta che darunavir potenziato
aumenti I’esposizione a lomitapide
quando co-somministrato.
(inibizione del CYP3A)

La cosomministrazione &
controindicata (vedere
paragrafo 4.3).

ANTAGONISTI DEL RECETTORE H2

Ranitidina
150 mg due volte al giorno.

#darunavir AUC <
#darunavir Cpip <
#darunavir Cpax <>

Darunavir potenziato puo esg€r
co-somministrato con a
del recettore Hz seza

IMMUNOSOPPRESSORI
Ciclosporina Non studiata. L’esposizione a questi
Sirolimus immunosoppressori sara aumentata
Tacrolimus quando co-somministrati con
darunavir potenziato (inibizione
CYP3A) omitante di everolimus
Everolimus a I potenziato non ¢
mandato.

BETA AGONISTI PER USO INALATORIO

Salmeterolo

Non studiata. L’uso concafit.
salmeterolo e darunavig p

puo aumentare le conce i
plasmatiche di salm 0

ANALGESICI NARCOTICI/'TRA

uso concomitante di salmeterolo
e darunavir potenziato non ¢
raccomandato. L.’associazione puo
causare un aumento del rischio di
eventi avversi cardiovascolari da
salmeterolo, comprendenti
allungamento QT, palpitazioni e
tachicardia sinusale.

Metadone
Dose individuale tra 55 mg e 150
mg una volta al giorno.

A
@

runavir in associazione con
coWicistat, contrariamente, aumenta
le concentrazioni plasmatiche di
methadone (vedere il Riassunto
delle Caratteristiche del Prodotto del
cobicistat)

Non ¢ necessario un aggiustamento
della dose di metadone quando si
inizia la cosomministrazione con
darunavir potenziato.

Puo essere comunque necessario
I’aumento della dose di metadone
quando somministrato in
concomitanza per un lungo periodo
di tempo. E raccomandato il
monitoraggio clinico dato che la
terapia di mantenimento potrebbe
necessitare di un aggiustamento in
alcuni pazienti.

Bwipr rﬁmoxone
g una

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Cyin <>

Non ¢ stata stabilita la rilevanza
clinica dell’aumento dei parametri

iorno. buprenorfina Cmax | 8% farmacocinetici della
norbuprenorfina AUC 1 46% norbuprenorfina.
norbuprenorfina Cmin T 71% Possono non essere necessari
norbuprenorfina Cmax T 36% aggiustamenti del dosaggio per la
naloxone AUC < buprenorfina quando
naloxone Cpin ND cosoministrata con darunavir
naloxone Cpax <> potenziato ma ¢ raccomandato un
attento monitoraggio clinico per
sintomi di tossicita agli oppiacei.
Fentanil In base a considerazioni teoriche Quando darunavir potenziato ¢
Ossicodone darunavir potenziato puo aumentare | COSOmministrato con questi
Tramadolo analgesici ¢ raccomandato il

le concentrazioni plasmatiche di
questi analgesici.

monitoraggio clinico.
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(Inibizione di CYP2D6 e/o
CYP3A).

CONTRACCETTIVI A BASE DI ESTROGENI

Drospirenone Etinilestradiolo (3
mg/0,02 mg una volta al giorno)

Etinilestradiolo
Noretindrone
35 [1g/1 mg una volta al giorno.

drospirenone AUC 1 58%°
drospirenone Cpnin ND€
drospirenone Cpax T 15%€
etinilestradiolo AUC { 30%¢
etinilestradiolo Cpni, ND®
etinilestradiolo Cumax ¥ 14%¢
€ con darunavir/cobicistat

Etinilestradiolo AUC | 44% #
Etinilestradiolo Cin | 62% P
Etinilestradiolo Ciax | 32% P
Noretindrone AUC | 14% P
Noretindrone Cuin | 30%°?
Noretindrone Cpax <> ?

Bcon darunavir/ritonavir

Quando darunavir viene
cosomministrato con un prodotto
contenente drospirenone, si
raccomanda il monitoraggio
clinico a causa di una possibile
iperkaliemia

Si raccomandano misure
contraccettive alternative o
addizionali quando si

somministrano coggracg®ttllyi or
a base di estrogeni jif8i
darunavir potenzg nti che

utilizzano estrage

ANTAGONISTI OPPIOIDI

Naloxegol

Non studiata.

roindicata.

INIBITORI DELLA FOSFODIESTERASI, TIPO S (PDE-5)a»

Per il trattamento della disfunzione
erettile
Avanafil
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

In uno studio di intera@‘on G
osservata una esposizio
a sildenafil paragonabilg

L’associazione di avanafil e
darunavir potenziato &
controindicata (vedere paragrafo
4.3). L’uso concomitante di altri
inibitori della PDE-5, per il
trattamento della disfunzione
erettile, con darunavir potenziato.
Se 'uso concomitante di darunavir
potenziato e sildenafil, vardenafil o
tadalafil ¢ indicato, si raccomanda
di utilizzare sildenafil in singola
dose non eccedente i 25 mg in 48
ore, vardenafil in dose singola non
eccedente i 2.5 mg in 72 ore o
tadalafil in dose singola non
eccedente i 10 mg in 72 ore.

Per il trattamento d
polmonare arterjgsa
Sildenafi
Tadalafi

O
N

Non studiata. L uso concomitante di

sildenafil o tadalafil per il
trattamento dell’ipertensione
polmonare arteriosa e darunavir
potenziato pud aumentare le
concentrazioni plasmatiche di
sildenafil o tadalafil (inibizione di
CYP3A).

Non ¢ stata stabilita una dose
sicura ed efficace di sildenafil per
il trattamento dell’ipertensione
polmonare arteriosa
cosomministrato con darunavir
potenziato. Esiste un aumento
potenziale degli eventi avversi
associati a sildenafil (inclusi
disturbi visivi, ipotensione,
erezione prolungata e sincope).
Quindi la co-somministrazione di
darunavir potenziato e sildenafil,
quando usato per il trattamento
dell’ipertensione polmonare
arteriosa, ¢ controindicata (vedi
paragrafo 4.3).

La co-somministrazione di
tadalafil per il trattamento
dell’ipertensione polmonare
arteriosa con darunavir potenziato
non ¢ raccomandata.
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INIBITORI DELLA POMPA PROTONICA

Omeprazolo 20 mg una volta al
giorno.

#darunavir AUC <
#darunavir Cpip <
#darunavir Cpax <

Darunavir potenziato puo essere
co-somministrato con gli inibitori
della pompa protonica senza
aggiustamenti della dose.

Midazolam (parenterale)
Zolpidem

Midazolam (orale)

concentrazioni di questi medicinali.

Se midazolam parenterale ¢
cosomministrato con darunavir
potenziato con basse dosi di
ritonavir questo puo causare un
notevole aumento delle
concentrazioni di questa
benzodiazepina. I dati ottenuti
dall’uso concomitante di midazolam
parenterale con altri inibitori della
proteasi suggeriscono un possibile
aumento delle concentrazioni

SEDATIVI/IPNOTICI

Buspirone Non studiata. I sedativi/ipnotici Si raccomanda il monitoraggio
Clorazepato sono ampiamente metabolizzati da clinico se darunavir potenziato ¢
Diazepam CYP3A. La co-somministrazione cosomministrato con questi
Estazolam con darunavir potenziato pud sedativi/ipnotici, e si deve
Flurazepam causare un notevole aumento delle considerare una riduzione della

dose dei sedativi/ipnotici.

Se darunavir potenziato gfo-

$lderazione specialmente se si

Triazolam plasmatichedi midalzolamaegi 3a4 ministra piu di una dose di
volte. midazolam.
L 2

Darunavir potenziato con
triazolam o midazolam orale &
controindicato (vedere paragrafo
4.3).

TRATTAMENTO PER L’EIACULAZIONE, CE

Dapoxetina Non stydial La co-somministrazione di
dapoxetina con darunavir
potenziato con dapoxetina ¢
controindicata.

FARMACI UROLOGICI

Fesoterodina studiata. Usare con cautela. Monitorare per

Solifenacina fesoterodina o solifenacina le

reazioni avverse, potrebbe essere
necessaria la riduzione della dose
di fesoterodina o solifenacina.

#Sono stati effettuati
(vedere par: graf .

ge eral

+ L’efficac urezA dell’uso di darunavir con 100 mg di ritonavir e qualsiasi altro PI dell’HIV (ad esempio (fos)
amprenavi i) non sono state stabilite in pazienti affetti da HIV. La doppia terapia con gli inibitori delle proteasi &
nte n ccomandata in accordo alle linee guida attuali.

¢ stdfo condotto con tenofovir disoproxil fumarato 300 mg una volta al giorno.

tilita, gravidanza e allattamento

ravidanza

Come regola generale, quando si decide di usare farmaci antiretrovirali per il trattamento
dell’infezione da HIV in donne in gravidanza e, conseguentemente, di ridurre il rischio di trasmissione
verticale dell’HIV ai neonati, devono essere presi in considerazione i dati ottenuti dagli studi sugli
animali cosi come I’esperienza clinica in donne in gravidanza.

Non esistono studi clinici adeguati e ben controllati sull’esito della gravidanza con darunavir nelle
donne in gravidanza. Gli studi condotti sugli animali non indicano rischio diretto in gravidanza, sullo
sviluppo embrionale/fetale, sul parto o sullo sviluppo postnatale (vedere paragrafo 5.3).
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Darunavir in co-somministrazione con basse dosi di ritonavir o un altro potenziatore farmacocinetico
deve essere impiegato in gravidanza solo se il beneficio potenziale giustifica il potenziale rischio.

Il trattamento con darunavir/cobicistat alla dose di 800/150 mg durante la gravidanza determina una
bassa esposizione a darunavir (vedere paragrafo 5.2), che puo essere associata a un aumentato rischio
di fallimento del trattamento e ad un aumentato rischio di trasmissione dell’infezione da HIV al
bambino. La terapia con darunavir/cobicistat non deve essere iniziata durante la gravidanza e le donne

che iniziano una gravidanza durante la terapia con darunavir/cobicistat dovrebbero passare a un regime O
alternativo (vedere paragrafi 4.2 e 4.4).

Allattamento

potenziale trasmissione dell’HIV e di potenziali reazioni avverse nei lattanti, € necessarj@ e le
madri di non allattare al seno in nessuna circostanza se stanno assumendo Darunavir Krigad.d-

Fertilita
Non sono disponibili dati sugli effetti di darunavir sulla fertilitd umana. Nej ratfrattati con darunavir
non sono stati osservati effetti sull’accoppiamento o sulla fertilita (ve fo 5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso anacchin

a o altera in modo trascurabile la
capacita di guidare veicoli o di usare macchinari. Tuttayig ti riportati casi di capogiri in alcuni
pazienti, durante il trattamento con regimi terapeuticig % arunavir in cosomministrazione con
cobicistat o basse dosi di ritonavir o un altro potenziatO§g fa¥macocinetico ed € quindi necessario
tenerne conto quando si valuta la capacita del paagiente diQuidare veicoli o di usare macchinari (vedere

paragrafo 4.8).

4.8 Effetti indesiderati O

Riassunto del profilo di sicurezza

Darunavir in co-somministrazione con cobicistat o riton&ixj a

Durante il programma di svg clinico (n=2.613, soggetti con precedente esperienza di trattamento
che hanno iniziato la tcRapi&gdn Farunavir/ritonavir 600/100 mg due volte al giorno), il 51,3% dei
soggetti ha avuto al zione avversa. In media, la durata totale del trattamento per i soggetti
¢ stata di 95,3 setti cazioni avverse piu frequentemente riportate negli studi clinici e come

segnalazioni sp
frequenti gonoinsu

immunorimx i

ﬂ’ isi alla settimana 96, il profilo di sicurezza di darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al
i soggetti naive al trattamento ¢ stato simile a quello evidenziato per darunavir/ritonavir
) mg due volte al giorno nei soggetti con precedente esperienza di trattamento con 1’eccezione
ausea che ¢ stata osservata piu frequentemente nei soggetti naive al trattamento. Questa
diifferenza ¢ stata causata da nausea di intensita lieve. Non sono stati identificati nuovi dati sulla
icurezza nell’analisi alla settimana 192 nei soggetti naive al trattamento, in cui la durata media del
trattamento con darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al giorno ¢ stata di 162,5 settimane.

o diarrea, nausea, rash, mal di testa € vomito. Le reazioni gravi piu
1enza renale acuta, infarto del miocardio, sindrome inflammatoria da
ne, trombocitopenia, osteonecrosi, diarrea, epatite e piressia.

Durante lo studio clinico di Fase III GS-US-216-130 con darunavir/cobicistat (N = 313 pazienti naive
al trattamento e precedentemente trattati) il 66,5 % dei soggetti ha avuto almeno una reazione avversa.
La durata media del trattamento ¢ stata di 58,4 settimane. Le piu frequenti reazioni avverse riportate
erano diarrea (28%), nausea (23%), ed eruzione cutanea (16%). Le reazioni avverse gravi sono state
diabete mellito, ipersensibilita a farmaci, sindrome inflammatoria da immunoricostituzione, eruzione
cutanea e vomito.

25



Per le informazioni sul cobicistat, consultare il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto del
cobicistat.

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate secondo la classificazione per sistemi e organi (SOC) e secondo la
categoria di frequenza. All’interno di ogni categoria di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in
ordine di gravita decrescente. Le categorie di frequenza sono definite come: molto comune (> 1/10),
comune (>1/100 a <1/10), non comune (=1/1.000 a <1/100), raro (= 1/10.000 to < 1/1.000) e non nota
(la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Reazioni avverse osservate con darunavir/ritonavir negli studi clinici e nell esperienza post-mar¥etigg

MedDRA

Categoria di frequenza

Infezioni ed infestazioni

Non comune

Patologie del sistema emolinfopoietico
Non comune

Raro

Disturbi del sistema immunitario

Non comune

Classificazione per sistemi e organi secondo Reazione avversa \

herpes simplex

Patologie endocrine
Non comune

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Comune ellito, ipertrigliceridemia,
Non comune ipercOWsterolemia, iperlipidemia
otta, anoressia, inappetenza, perdita di peso,

aumento di peso, iperglicemia, insulino-resistenza,
diminuzione di lipoproteine ad alta densita, aumento
dell’appetito, polidipsia, aumento della lattato
deidrogenasi plasmatica

Disturbi psichiatrici

Comune insomnia

Non comune depressione, disorientamento, ansia, disturbi del
sonno, sogni anormali, incubi, diminuzione della
libido

stato confusionale, disturbi dell’umore, irrequietezza

Comune ¢
Non com

Cefalea, neuropatia periferica, capogiri

Letargia, parestesia, ipoestesia, disgeusia, disturbi
dell’attenzione, compromissione della memoria,
sonnolenza

Sincope, convulsioni, ageusia, disturbi del ritmo delle
fasi del sonno

gie dell 'occhio

on comune Iperemia congiuntivale, secchezza oculare
aro Disturbi visivi
Patologie dell’orecchio e del labirinto
Non comune | Vertigini
Patologie cardiache
Non comune Infarto del miocardio, angina pectoris, prolungamento
del QT all’elettrocardiogramma, tachicardia
Raro Infarto acuto del miocardio, bradicardia sinusale,
palpitazioni
Patologie vascolari
Non comune | Ipertensione, vampate
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Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Non comune

Dispnea, tosse, epistassi, irritazione della gola

Raro

Rinorrea

Patologie gastrointestinali

Molto comune

Diarrea

Comune

Vomito, nausea, dolore dell’addome, aumento
dell’amilasi ematica, dispepsia, distensione
addominale, flatulenza

Non comune

Pancreatite, gastrite, malattia da reflusso
gastroesofageo, stomatite aftosa, conato di vomito,

bocca secca, malessere addominale, stipsi, aumento
della lipasi, eruttazione, disestesia orale

Raro

Stomatite, ematemesi, cheilite, labbra secche, lin
patinata

Patologie epatobiliari

Comune

Aumento di alanina aminotransferasi

Non comune

Epatite, epatite citolitica, steatosi epati
epatomegalia, aumento delle transg
aspartato aminotrasferasi, a
plasmatica, aumento della fo
plasmatica, aumento della

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comune

ritematoso ed esantema
pruriginoso), prurito

Non comune

AngioedChafNgruzione cutanea generalizzata,
i ler; orticaria, eczema, eritema,
zione notturna, alopecia, acne,

Patologie del sistema muscoloscheletrico

se tanea, pigmentazione delle unghie
Raro indrome di Stevens-Johnson, eritema
mu e, dermatite, dermatite seborroica,
lesionitanee, xeroderma
Non nota ecrolisi epidermica tossica, pustolosi esantematica

acuta generalizzata

uto connettivo

Non comune

Mialgia, osteonecrosi, spasmi muscolari, debolezza
muscolare, artralgia, dolore alle estremita,
osteoporosi, aumento della creatinfosfochinasi
plasmatica

Raro

Irrigidimento muscoloscheletrico, artrite, rigidita delle
articolazioni

Patologie renali ed i

Non comune

Insufficienza renale acuta, insufficienza renale,
nefrolitiasi, aumento della creatinina plasmatica,
proteinuria, bilirubinuria, disuria, nocturia,
pollachiuria

Diminuzione della clearance renale della creatinina

Astenia, stanchezza

Piressia, dolore toracico, edema periferico, malessere,
sensazione di caldo, irritabilita, dolore

Raro

Brividi, sensazioni anomale, xerosi

Reazioni avverse osservate con darunavir/cobicistat nei pazienti adulti

Classificazione per sistemi e organi secondo
MedDRA Categoria di frequenza

Reazione avversa

Disturbi del sistema immunitario

Comune

ipersensibilita a farmaci

Non comune

Sindrome inflammatoria da immunoricostituzione
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Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Comune Anoressia, diabete mellito, ipercolesterolemia,
ipertrigliceridemia, iperlipidemia

Disturbi psichiatrici

Comune | Sogni anormali

Patologie del sistema nervoso

Molto comune

Cefalea

Patologie gastrointestinali

Molto comune

Diarrea, nausea

Comune

Vomito, dolore addominale, distensione addominale,
dispepsia, flatulenza, aumento degli enzimi
pancreatici

Non comune

Pancreatite acuta

Patologie epatobiliari

Comune

Enzimi epatici aumentati ¢

Non comune

Epatite*, epatite citolitica*®

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Molto comune

Eruzione cutanea (incluso maculagé

cutanea con
dermatite

papulare, papulare, eritemat
prurito, eruzione cutanea ge;

allergica)

Comune Angioedema, prurito, o

Raro Reazione da farma € filia e sintomi
sistemici*, sindro ens-Johnson*

Non nota Necrolisi epidermica ca*, pustolosi esantematica

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto
Comune

Non comune

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella
Non comune

Patologie generali e condizioni relative alla sede
Comune

Non comune
Esami diagnostici
Comune

* queste reazioni avverse non sono state ri
durante il trattamento con darunavir/ritonavir

Astenia

| Creatinina ematica aumentata
ante gli studi clinici con darunavir/cobicistat ma sono state notate
i si aspetta che si verifichino anche con darunavir/cobicistat

Descrizione di reaziorifgv lezionate

Rash

Negli studi cli stato per lo piu lieve o moderato, spesso sviluppatosi durante le prime
quattro sejti amento e si ¢ risolto pur continuando la terapia. In caso di sviluppo di reazioni
cutanee se sultare I’avvertenza del paragrafo 4.4. In uno studio a singolo braccio che ha

esami argavir 800 mg una volta al giorno in associazione a cobicistat 150 mg una volta al
i0rgo Qaltrifantiretrovirali, il 2,2% dei pazienti ha interrotto il trattamento a causa del rash.

¢l programma di sviluppo clinico di raltegravir nei pazienti con precedente esperienza al
ento, il rash, indipendentemente dalla causalita, era piu comunemente osservato con i regimi
@ontenenti darunavir/ritonavir + raltegravir rispetto a quelli contenenti darunavir/ritonavir senza
altegravir o raltegravir senza ratunavir/ritonavir. La percentuale di rash considerata correlata al
farmaco dagli sperimentaori era analoga. I tassi di rash aggiustati per I’esposizione (tutte le causalita)
erano rispettivamente 10,9; 4,2 e 3,8 per 100 pazienti-anno (PYR); per il rash correlato al farmaco
erano rispettivamente 2,4; 1,1 e 2,3 per 100 PYR. Questi rash osservati negli studi clinici erano di

gravita da lieve a moderata e non hanno portato ad una interruzione della terapia (vedere paragrafo
4.4).

Parametri metabolici
Durante la terapia antiretrovirale il peso e i livelli ematici dei lipidi e del glucosio possono aumentare
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(vedere paragrafo 4.4).

Anomalie dell’ apparato muscoloscheletrico
Aumento di CPK, mialgia, miosite e raramente rabdomiolisi sono stati riportati con I’impiego degli
inibitori della proteasi, in particolare in associazione ai NRTI.

Sono stati riferiti casi di osteonecrosi, particolarmente in pazienti con fattori di rischio noti, avanzato
stadio di HIV o esposizione a lungo termine alla terapia antiretrovirale di associazione (CART). La
frequenza di questi casi non ¢ nota (vedere paragrafo 4.4).

Sindrome infiammatoria da immunoricostituzione

Nei pazienti con infezione da HIV e grave immunodeficienza al momento dell’inizio della terapi
antiretrovirale associata (CART), ¢ possibile che insorga una reazione infiammatoria a infeziong
opportunistiche asintomatiche o residue. Sono stati riportati anche disturbi autoimmuni (#emélal

malattia di Graves ed epatite autoimmune); tuttavia il tempo di insorgenza registrato ¢ pm
agr.

questi eventi possono verificarsi anche molti mesi dopo I'inizio del trattamento (vedere 4.4).

Emorragia in pazienti emofiliaci Q
Sono stati segnalati casi di emorragia spontanea in pazienti emofiliaci trattati 1 1tori della

proteasi antiretrovirali (vedere paragrafo 4.4).

Popolazione pediatrica

La valutazione della sicurezza di darunavir con ritonavir in pazienti p ¢ basata sull’analisi alla

settimana 48 dei dati di sicurezza derivanti da tre studi clinieisdiggase 11.SOno state valutate le seguenti

popolazioni pediatriche (vedere paragrafo 5.1): P

- 80 pazienti pediatrici di eta compresa tra 6 ¢ 17 anni@gi orporeo pari ad almeno 20 kg,
infetti da HIV-1 e precedentemente trattati con tgfuge Mtiretrovirali che hanno ricevuto
darunavir compresse con basse dosi di ritonavi blte al giorno in associazione con altri
farmaci antiretrovirali.

- 21 pazienti pediatrici di etd compresa tr; i1 6 an®, di peso corporeo da 10 kg a <20 kg (16
partecipanti da 15 kg a < 20 kg), infetti\gg HIW-1 ¢ precedentemente trattati con antiretrovirali,

ale con una bassa dose di ritonavir due volte al
giorno in associazione ad altri etrovirali.

- 12 pazienti pediatrici di eta atrai 12 edi 17 anni, di peso corporeo di almeno 40 kg,
infetti da HIV-1 e naive al trd®gmetito con antiretrovirali che hanno ricevuto darunavir
compresse con una b dose dPritonavir una volta al giorno in associazione ad altri agenti

antiretrovirali (yede rafo 5.1).
Complessivamente j Xdi sicurezza in questi pazienti pediatrici € stato simile a quello osservato
nella popolazione

adolesc ompresa tra 12 e meno di 18 anni, di peso pari o superiore a 40 kg nello studio
cligicolGS-U45-216-0128 (soggetti precedentemente trattati, con virologicamente soppressi, N=7). Le
» (Nsigtirezza di questo studio su soggetti adolescenti non hanno identificato nuovi problemi di
7zA rispetto al profilo di sicurezza noto di darunavir e cobicistat in soggetti adulti.

La valuta®igr¥della®icurezza di darunavir con cobicistat in pazienti pediatrici ¢ stata effettuata in
&t

popolazioni particolari

azienti affetti da coinfezione con il virus dell epatite B e/o dell epatite C

Fra i 1.968 pazienti precedentemente trattati, che hanno ricevuto darunavir in associazione a ritonavir
600/100 mg due volte al giorno, 236 pazienti erano coinfetti da epatite B o C. I pazienti coinfetti
avevano maggiore probabilita di presentare aumentati livelli di transaminasi epatiche al basale e
incrementi farmaco-correlati piu elevati di quelli dei pazienti senza epatite virale (vedere paragrafo
4.4.).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del medicinale

29



¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio

I casi di sovradosaggio acuto nell’uomo con I’impiego di darunavir in co-somministrazione con
cobicistat o basse dosi di ritonavir sono limitati. Sono state somministrate a volontari sani dosi singole
fino a 3.200 mg di solo darunavir come soluzione orale e fino a 1.600 mg della formulazione in
compresse di darunavir in associazione a ritonavir, senza che si verificassero eventi avversi

sintomatici.

Non esiste alcun antidoto specifico per il sovradosaggio da darunavir. Il trattamento del sovra
da darunavir consiste nell’attuazione delle misure generali di supporto, compresi il monit®raggi

segni vitali e I’osservazione della condizione clinica del paziente. \
Poiché¢ darunavir ¢ fortemente legato alle proteine, ¢ improbabile che la dialisi sia &
I’eliminazione significativa del principio attivo. \

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche -~

¢
Categoria farmacoterapeutica: antivirali per uso sistemico,\ pdella proteasi, codice ATC:

JOSAELO.

Meccanismo d’azione

Darunavir ¢ un inibitore della dimerizzazioneQgdell ®ttivita catalitica della proteasi dell’HIV-1 (KD
4,5 x 10°M). Inibisce selettivamente il gfivaligi®delle poliproteine Gag-Pol codificate dall’HIV nelle
cellule infettate dal virus, prevenendg.d % modo la formazione di particelle virali mature
infettive.

Attivita antivirale in vitro

Darunavir evidenzia un @ntro i ceppi di laboratorio e gli isolati clinici di HIV-1 e i ceppi di
laboratorio di HIV- ee cellulari T con infezione acuta, nelle cellule mononucleate umane
periferiche e nei m acrofagi umani con valori medi di ECsy che variano da 1,2 a 8,5 nM (da

ir dimostra di possedere un’attivita antivirale in vitro contro un ampio spettro
V-1 gruppo M (A, B, C, D, E, F, G) e gruppo O con valori di ECso che variano

S di ECsp sono ben al di sotto del 50% del range di concentrazione della tossicita cellulare
adg 87 uM a> 100 uM.

a selezione in vitro dei virus resistenti a darunavir derivanti dal ceppo di riferimento HIV-1 ¢
risultata protratta nel tempo (> 3 anni). I virus selezionati non sono stati in grado di crescere in

c Z tenza
L
presenza di concentrazioni di darunavir superiori a 400 nM. I virus selezionati in queste condizioni che

mostravano un calo della sensibilita a darunavir (range: 23 — 50 volte), ospitavano da 2 a 4 sostituzioni
di amminoacidi nel gene della proteasi. La diminuzione della sensibilita a darunavir dei virus
emergenti nella selezione sperimentale non ¢ spiegabile dall’emergenza di queste mutazioni sulla
proteasi.

I dati degli studi clinici su pazienti precedentemente trattati con ART (studio TITAN e analisi
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combinata degli studi POWER 1, 2 e 3 e DUET 1 e 2) hanno evidenziato che la risposta virologica a
darunavir co-somministrato con una dose bassa di ritonavir era ridotta se erano presenti 3 o piu
darunavir RAM (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L o M, T74P, L76V, 184V e L89V) al basale o, se
queste mutazioni comparivano durante il trattamento.

Aumenti di fold change (FC) di darunavir espresso come ECs al basale sono stati associati con una

diminuzione della risposta virologica. Sono stati identificati i limiti inferiore e superiore di 10 e 40.

Isolati con FC basale< 10 sono suscettibili; isolati con FC>10 fino a 40 hanno una diminuita

suscettibilita; isolati con FC>40 sono resistenti (vedere sotto-paragrafo Risultati clinici).

Virus isolati da pazienti trattati con darunavir/ritonavir 600/100 mg due volte al giorno che ®

sviluppavano un fallimento virologico con recidiva e che erano sensibili a tipranavir al basale so

rimasti sensibili a tipranavir dopo il trattamento, nella grande maggioranza dei casi.
L 4
I tassi piu bassi di sviluppo di virus HIV resistenti sono osservati in pazienti naive alla A % 0

trattati per la prima volta con darunavir in combinazione con altri ART. {
La tabella che segue mostra lo sviluppo di mutazioni della proteasi dell’HIV e nsibilit?a ai
PI in caso di fallimento virologico all’endpoint negli studi ARTEMIS, ODIN
ARTEMIS ODIN TITAN
Settimana 192 Settimana 48 Settimana 48
Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darun' avir | Darunavir/ritonavir
800/100 mg 800/100 mg g 600 mg 600/100 mg
Una volta al giorno | Una volta al giorn volte al giorno | Due volte al giorno
N=343 N=294 ¢ N=296 N=298
Numero totale di 55 (16,0%) 65 (22,15 54 (18,2%) 31 (10,4%)
fallimenti virologici
2 1n (%)
Recidive 39 (11,4%) (3,7% 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Soggetti mai 16 (4,7%) ,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
soppressi

Numero di soggetti con fallimento virq dnotipi accoppiati al basale/endpoint, con sviluppo di

i ° all'endpoint, n/N

Mutazioni primarie 0/4 1/60 0/42 6/28
(maggiori) ai PI
PIRAM 7/60 4/42 10/28
Numero di soggetti co falli @' i ico e fenotipi accoppiati al basale/endpoint, che mostra una perdita
di
agll inibitori della proteasi all'endpoint rispetto al basale, n/N
PI
1/58 0/41 3/26
darunavig, 0/39 1/58 0/40 0/22
amprenavi 0/39 2/56 0/40 0/22
atazan \ 0/39 2/56 0/40 124
iﬁina@ 0/39 1/58 0/40 0/23
AV 0/39 0/57 0/40 0/22
Y - 0/39 0/58 0/41 1/25
Rvir

Q. mo TLOVR non censorizzato per VF sulla base di HIV-1 RNA <50 copie/ml, fatta eccezione per TITAN (HIV-1
NA <400 copie/ml)
AS USA liste

E stato osservato lo sviluppo di bassi tassi di virus HIV-1 resistenti in pazienti trattati con
darunavir/cobicistat una volta al giorno in combinazione con un altro ART e nei pazienti
precedentemente trattati con ART senza darunavir e riceventi darunavir/cobicistat in combinazione
con altre ART . La seguente tabella mostra lo sviluppo di mutazioni di proteasi HIV-1 e resistenza ai
PI nei fallimenti virologici all'endpoint nella prova GS-US-216-130.

GS-US-216-130
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Settimana 48

Trattamento naive
darunavir/cobocistat 800/100 mg
Una volta al giorno

Trattamento con precedente esperienza di
darunavir/cobicistat 800/150 mg
Una volta al giorno

N=295 N=18
Numero di soggetti con fallimento virologico * e dati di genotipo che sviluppano mutazioni ® all’ endpoint, n/N
Mutazion PI primarie 0/8 1/7
(maggiori)
PI RAMs 2/8 1/7

Numero di soggetti con fallimento virologico * e dati di fenotipo che mostrano resistenza ai PI all’endpoint
endpoint®, n/N

HIV PI

Darunavir 0/8

Amprenavir 0/8

Atazanavir 0/8

Indinavir 0/8

Lopinavir 0/8

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

e dell'HIV-1 RNA <1 Logio rispetto alla
| seguito da HIV-1 RNA confermato a >
ioni con I'HIV-1 RNA > 400 copie / ml

2 Fallimenti virologici sono stati definiti come: mai soppressi: confermata r1duz
linea di base e > 50 copie / ml alla settimana-8; rimbalzo: HIV-1 RNA<5

400 copie / ml o confermato> 1 Logio HIV-1 RNA aumento dal nadir; n
all'ultima visita

® Elenchi IAS-USA

¢ Nel GS-US216-130 il fenotipo di base non era disponibile

Resistenza crociata

I1 FC di darunavir ¢ risultato minore d1
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelﬁnav
virus resistenti alla maggior parte d

% dei 3.309 isolati clinici resistenti ad amprenavir,
o avir, saquinavir e/o tipranavir, che evidenziano che i
#lano sensibili a darunavir.

Nei fallimenti virologici dello studio MR TEMIS non ¢ stata osservata resistenza crociata con altri
inibitori delle proteasi. Nei nti virologici dello studio GS-US-216-130 non ¢ stata osservata
resistenza crociata conQltr igPri delle proteasi dell’HIV.

Risultati clinici

L'effetto farmagegin otenziante di cobicistat sul darunavir ¢ stato valutato in uno studio di Fase I
in soggetiy saqll chcQgno stati trattati con darunavir 800 mg insieme a cobicistat a 150 mg o ritonavir
ofal giorno. I parametri farmacocinetici di darunavir allo steady-state sono risultati
ndo potenziati con cobicistat rispetto a ritonavir. Per informazioni su cobicistat,
iassunto delle Caratteristiche del Prodotto di cobicistat.

@‘fﬁcacia di darunavir 800 mg una volta al giorno co-somministrato con 150 mg di cobicitat una volta
| giorno in pazienti naive alla ART e in pazienti precedentemente trattati con ART

GS-US-216-130 ¢ un trial di fase III a singolo braccio, aperto, che valuta la farmacocinetica, la
sicurezza, la tollerabilita e I'efficacia del darunavir con cobicistat in 313 pazienti adulti con infezione
da HIV-1 (295 pazienti trattati-naive e 18 gia precedentemente trattati) . Questi pazienti hanno
ricevuto darunavir 800 mg una volta al giorno in combinazione con cobicistat 150 mg una volta al
giorno con un programma di ricerca selezionato da un investigator costituito da 2 NRTI attivi.

I pazienti affetti da HIV-1 che avevano diritto a questo studio avevano un genotipo di screening che
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non mostrava RAM del darunavir e RNA HIV-1 plasmatico > 1.000 copie / ml. La tabella seguente
mostra i dati di efficacia delle analisi di 48 settimane dalla prova GS-US-216-130:

GS-US-216-130
Naive al trattamento Precedentemente trattati Tutti 1 soggetti
Darunavir/cobicistat Darunavir/cobicistat Darunavir/cobicistat
. . . 800/150 mg una volta al | 800/150 mg una volta al | 800/150 mg una volta al
Risultati alla settimana . . .
giorno + OBR giorno giorno
N=295 + OBR + OBR
N=18 N=313
HIV-1 RNA < 50 copie/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
media HIV-1 RNA Log -3,01 -2,39 —‘2,97
cambiamento dalla linea basale
(Logio copie/ml)
CD4+ conta cellule media +174 +102 .
cambiamento dalla linea basale
b
2 Imputazioni in accord all’algoritmo TLOVR
® Imputazione dell'ultima osservazione effettuata successivamente
Efficacia di darunavir 800 mg una volta al giorno co-somministrato (@ mg di ritonavir una volta
al giorno in pazienti ART-naive -~
La prova di efficacia di darunavir/ritonavir 800/100 mg wna ¥glta Mgiorno si basa sull’analisi dei dati
a 192 settimane dello studio ARTEMIS, randomizzato, co n aperto, di Fase III, in pazienti

nta darunavir/ritonavir 800/100 mg
mo (somministrato due volte al giorno o
ECgime di base fisso costituito da tenofovir
ona 200 mg una volta al giorno

infetti con HIV-1 naive al trattamento antiretrovirale, g
una volta al giorno con lopinavir/ritonavir 800/200 m g

una volta al giorno). In entrambi 1 bracci si ¢ utilizzato u
disoproxil fumarato 300 mg una volta al giorpd ¢ Qgtricital

La tabella sotto riportata mostra i dati di 18dell’analisi a 48 e a 96 settimane dello studio
ARTEMIS

ARTEMIS
imana %8° Settimana 96°
Risultati darunaviggito opinavir/ | Differenza | darunavir/ritonavir | Lopinavir/ | Differenza
800/100 m! itonavir nel 800/100 mg ritonavir nel
Una vq, 800/200 trattamento | Una volta al 800/200 trattamento
giorn mg (differenza | giorno mg (differenza
3 Al giorno | con 95% N=343 Al giorno | con 95%
V'S N=346 CI N=346 CI
) )
HIV-1
Y O 1% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5; 271) (245) (1,7; 14,7)¢
i/ TR 11,2)
sasCnti
BHIV-RNA | 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
(194/226) (191/226) | (-5,2; 7,9)¢ | (182/226) (170/226) | (-2,3;
<100,000 13,0)¢
HIV-RNA 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
basale (93/117) (80/120) | (1,6;24,1)¢ | (89/117) (75/120) | (1,9;25,3)°
>100,000
Conta 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
basale (112/141) (104/148) | (-0,8; (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
cellule 19,2)4
CD4+ <
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200

Conta
basale
cellule
CD4+ >
200

86,6%
(175/202)

84,3%
(167/198)

2,3%
(-4,6;9,2)

79.2%
(160/202)

75,3%
(149/198)

4,0%
(-473;
12,2)

Media 137
della
variazione
nella
conta delle
cellule
CD4+
rispetto al
basale (x
10%/L)°

141

171

188

aDati basati sull’analisi alla settimana 48
b Dati basati sull’analisi alla settimana 96
¢ Imputazioni in accordo con ’algoritmo TLOVR
d Basato sull’approssimazione normale della differenza nella % di risposta

e Imputazione: non-completati uguale fallimento: pazienti che hanno sospeso il trattamento pre

imputati come variazione uguale a 0

La non-inferiorita nella risposta virologica del trattamento con darun
percentuale di pazienti con livelli plasmatici di HIV-RNA < 50 copie

margine di non-inferiorita predefinito del 12%) sia nella popglagione In

Protocol (OP). Tali risultati sono stati confermati dall’analisidei
nello studio ARTEMIS. Questi risultati sono stati mantenu'\

studio ARTEMIS.

Efficacia di darunavir 800 mg una volta al giorno co-s

Q)no stati

1, definita come

ata dimostrata (con il

-To-Treat (ITT) che On
1 alla settimana 96 di trattamento
2 settimane di trattamento nello

istrato con 100 mg di ritonavir una volta

al giorno in pazienti precedentemente trattati

ODIN ¢ uno studio di Fase III, randomizzato$

versus darunavir/ritonavir 600/100 mg dye™=Ryt

ART infetti da HIV 1, con test di resisteotipica allo screening che non presentavano RAM per
O, [54M, [54L, T74P, L76V, 184V, L89V) e con HIV-1

L'aRulisi di efficacia si basa su 48 settimane di trattamento

p utilizzano un regime ottimizzato di base (OBR) > 2 NRTL

darunavir (cio¢ V111, V32I, L33F,
RNA> 1.000 copie/ml allo screeni
(vedere tabella sotto). Entrambi i bra

RT

ap&yo che confronta darunavir/ritonavir 800/100 mg

giorno in pazienti precedentemente trattati con

ODIN
Risultati avir/ritonavir darunavir/ritonavir Differenza di
/100 mg una volta al 600/100 mg due volte al | trattamento
gorno + gorno + (differenza per IC
* OBR OBR 95%)
N=294 N=296
72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

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)

delle cellule CD4+ (x
10%/L)
>100
<100

75,1% (184/245)
57,1% (28/49)

72,5% (187/258)
60,5% (23/38)

2,6% (-5,1; 10,3)
-3,4% (-24,5; 17.8)

Con sottotipo HIV-1
Tipo B

Tipo AE

Tipo C

Altro

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% (25/30)

6,1% (-3,4; 15,6)
-0,7% (-14,0; 12,6)
-6,1% (-2,6; 13,7)
-28,2% (-51,0; -5.3)

Media della variazione

108

112

_59(-25; 16)
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nella conta delle cellule
CD4+ rispetto al basale
(x 10¢/L)e

a Imputazioni secondo l'algoritmo TLOVR

b Basati su una approssimazione normale della differenza di risposta in % di risposta
¢ Sottotipi Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF e CRF06_CPX

dDifferenza di medie

e Imputazione Last Observation Carried Forward \O

A 48 settimane, la risposta virologica al trattamento con darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al
giorno, definita come la percentuale di pazienti con livelli plasmatici di HIV-1 RNA <50 copie/ml, ¢
stata dimostrata non essere inferiore (con margine di non inferiorita predefinito al 12%) a
darunavir/ritonavir 600/100 mg due volte al giorno per entrambe le popolazioni ITT e OP.
Darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al giorno in pazienti precedentemente trattati c‘
deve essere somministrato a pazienti con una o pitl mutazioni associate a resistenza a d RV
RAM) o con HIV-1 RNA > 100.000 copie/ml e conta delle cellule CD4+ <100 x 1Qgs® (vedere
paragrafi 4.2 e 4.4). Dati limitati sono disponibili nei pazienti con sottotipi di i da B.

Pazienti pediatrici

Pazienti pediatrici naive al trattamento con ART di eta da 12 a < 18 ¢fin corporeo di almeno
40 kg
DIONE ¢ uno studio clinico di fase II, in aperto, che valuta cocin®€a, sicurezza, tollerabilita ed

efficacia di darunavir con una bassa dose di ritonavir in Q pazie ediatrici naive al trattamento con
ART, di eta compresa tra 12 e meno di 18 anni e peso co i gltheno 40 kg, affetti da HIV-1.
Questi pazienti hanno ricevuto darunavir/ritonavir 800/ na volta al giorno in associazione ad
altri farmaci antiretrovirali. La risposta virologica ¢ s @ nita come una riduzione della carica
virale HIV-1 RNA nel plasma di almeno 1,0 Logio vers?

1ONE
Risultati alla settimana 48 Darunavir/ritonavir
N=12
HIV-1 RNA < 50 copie/ml* 83,3% (10)
Mediana della variazione nella per@gntudle di 14
CD4-+rispetto al basale”
a delle cellule 221
della carica virale 100%

b Ai Non-c
una variazion

’xi erto, di fase II/III GS-US-216-0128 ha valutato ’efficacia, la sicurezza e la
aCRC1

netica di darunavir 800 mg e cobicistat 150 mg (somministrati come compresse separate) e
% NRTI in 7 adolescenti con infezione da HIV-1 precedentemente trattati, virologicamente
Sppfessi, di peso corporeo pari o superiore a 40 kg.. I pazienti erano in terapia con un regime
@ﬂiretrovirale stabile (da almeno 3 mesi), costituito da darunavir somministrato con ritonavir,
associato a 2 NRTI. I pazienti sono passati da ritonavir a cobicistat 150 mg una volta al giorno e hanno
proseguito I’assunzione di darunavir (N =7) e 2 NRTIL.
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Outcome virologico alla settimana 48 in adolescenti precedentemente trattati con ART,
virologicamente soppressi
GS-US-216-0128
Outcome alla settimana 48 Darunavir/Cobicistat + almeno 2 NRTI

N=7)

< 50 copie/mL di HIV-1 RNA secondo I’approccio 85,7% (6)

Snapshot FDA

Variazione mediana della percentuale di CD4+ -6,1%

rispetto al basale®

Variazione mediana nella conta di cellule CD4+ -342 cellule/mm?

rispetto al basale®

a

Per ulteriori risultati degli studi clinici in pazienti adulti precedentemente trattati con AR%
pediatrici, fare riferimento al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto di Darunavir
mg compresse.

Nessuna imputazione (dati ossservati). %| ,

Gravidanza e postpartum
La somministrazione di darunavir/ritonavir (600/100 mg due volte al giorno mg una volta al

giorno) in combinazione con un regime di background ¢ stata valutata in stuyo clinico con 36
donne in gravidanza (18 donne in ciascun braccio) durante il secondo T mestre e nel
postpartum.

La risposta virologica ¢ stata preservata per tutto il periodo i studio in ambi 1 bracci. Non si €
verificata alcuna trasmissione madre-figlio nei bambini nati da 3Wgazienti che sono rimaste in

trattamento antiretrovirale durante il parto. ¢
Non sono stati registrati nuovi risultati di sicurezza clinj
sicurezza di darunavir/ritonavir negli adulti con infezg

evanti rispetto al noto profilo di
-1 (vedere paragrafi 4.2 ,4.4 ¢ 5.2).

5.2 Proprieta farmacocinetiche
Le proprieta farmacocinetiche di darunay ginistrato in associazione a cobicistat o ritonavir,

darunavir ¢ stata maggiore nei pazi czione da HIV-1 rispetto a quella dei soggetti sani.

ir i pazienti con infezione da HIV-1 rispetto ai soggetti sani,
puo essere spiegato da una maggiore @gncentrazione dell’ al-glicoproteina acida (AAG) nei pazienti
con infezione da HIV-1, ¢ ausato un maggiore legame di darunavir all’AAG plasmatica e

piu elevate.

La biodisponibilita orale assoluta di una dose singola da 600 mg del solo darunavir ¢ stata di circa il
37% aumentando a quasi I’82% in presenza di una dose di ritonavir da 100 mg due volte al giorno.
L’effetto di potenziamento farmacocinetico complessivo di ritonavir € stato un aumento di circa 14
volte dell’esposizione sistemica di darunavir, quando ¢ stata somministrata per via orale una singola
dose di darunavir da 600 mg in associazione con una dose di ritonavir da 100 mg due volte al giorno
(vedere paragrafo 4.4).

Se la somministrazione non ¢ accompagnata dal cibo, la biodisponibilita relativa di darunavir in
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presenza di cobicistat o ritonavir a basso dosaggio o un altro potenziatore farmacocinetico ¢ inferiore a
quella relativa alla somministrazione accompagnata da cibo. Quindi, darunavir compresse deve essere

assunto con cobicistat o ritonavir e accompagnato da cibo. Il tipo di alimenti non esercita alcun effetto
sull’esposizione a darunavir.

Distribuzione
Darunavir ¢ legato per circa il 95% alle proteine plasmatiche. Darunavir si lega principalmente all” a1-
glicoproteina acida plasmatica.

Dopo somministrazione per via endovenosa, il volume di distribuzione del solo darunavir era di 88,1 +

59,0 1 (media + DS) e aumentava a 131 49,9 1 (media + DS) in presenza di ritonavir 100 mg due
volte al di. $

Biotrasformazione L 2
Gli esperimenti in vitro condotti sui microsomi epatici umani (HLM) indicano che darun
77

principalmente sottoposto a un metabolismo ossidativo. Darunavir ¢ ampiamente metab at@pdal
sistema epatico CYP e quasi esclusivamente dall’isozima CYP3A4. Uno studio cling€ runavir
"C nei volontari sani ha dimostrato che la maggior parte della radioattivita ne bo una

singola dose di darunavir con ritonavir da 400/100 mg, era dovuta al al princi iverparentale. Sono
stati identificati nell’'uomo almeno 3 metaboliti ossidativi di darunavir. Tufti hago Wostrato
un’attivita contro I’HIV wild type di almeno 10 volte inferiore a quella di nayr.

Eliminazione

Dopo una dose da 400/100 mg di darunavir "*C con ritonavifme ggato possibile individuare il 79,5% e il
13,9% della dose somministrata di darunavir "*C nelle feg e gelle Wiine, rispettivamente. Darunavir
immodificato era presente in una percentaule pari a circa il@l, 11 7,7% della dose somministrata,
nelle feci e nelle urine, rispettivamente. L emivita di el &e finale di darunavir ¢ stata di circa
15 ore, se somministrato in associazione a ritonavir.

La clearance plasmatica di darunavir da solo (150 mg) cNg®presenza di una bassa dose di ritonavir ¢
stata di 32,8 1/h e di 5,9 I/h, rispettivamente.

Popolazioni speciali O

Popolazione pediatrica
I dati di farmacocinetica di darunaviyin associazione con ritonavir, assunto due volte al giorno, in 74
pazienti precedentemente tragtati, di et® compresa tra 6 ¢ 17 anni e con peso corporeo di almeno 20 kg,

mostrano che la sommgnis di dosi di darunavir/ritonavir calcolate in base al peso corporeo
risultano in un’esposizi avir comparabile a quella degli adulti in terapia con
darunavir/ritonavir g due volte al giorno (vedere paragrafo 4.2).

La farmacoci d navir in associazione a ritonavir, assunto due volte al giorno, in 14 pazienti
pediatric®e8@dent®nente trattati, di etd da 3 a < 6 anni e con peso corporeo di almeno 15 kg a < 20
kg, han rap che 1 dosaggi basati sul peso corporeo sono risultati in una esposizione di
dagunaffir ¢ rabile a quelle ottenute negli adulti che hanno ricevuto darunavir/ritonavir 600/100

y & al giorno (vedere paragrafo 4.2).

@ Wacocinetica di darunavir in associazione a ritonavir, assunto una volta al giorno, in 12 pazienti
@iffirici naive al trattamento con ART, di etd da 12 a < 18 anni e con peso corporeo di almeno 40 kg,
a mostrato che la somministrazione di darunavir/ritonavir al dosaggio di 800/100 mg una volta al

giorno risulta in un’esposizione a darunavir comparabile a quella ottenuta negli adulti che hanno
ricevuto darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al giorno. Pertanto, la stessa dose giornaliera puo
essere usata negli adolescenti precedentemente trattati, di eta da 12 a < 18 anni e con peso corporeo di
almeno 40 kg, senza mutazioni di resistenza associata a darunavir (DRV-RAMSs)* e che hanno livelli
plasmatici di HIV-1 RNA < 100.000 copie/ml e conta delle cellule CD4+ > 100 cell x 10¢/L (vedere
paragrafo 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, I84V e L89V

La farmacocinetica di darunavir in associazione a ritonavir preso una volta al giorno in 10 pazienti
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pediatrici precedentemente trattati, di eta da 3 a < 6 anni e con peso corporeo di almeno 14 kg fino a <
20 kg, ha mostrato che le dosi basate sul peso corporeo sono risultate in un’esposizione a darunavir
che era comparabile a quella raggiunta negli adulti che ricevevano darunavir/ritonavir 800/100 mg una
volta al giorno (vedere paragrafo 4.2). In aggiunta, il modello farmacocinetico e la simulazione
dell’esposizione a darunavir nei pazienti pediatrici di eta tra 3 e < 18 anni ha confermato 1’esposizione
a darunavir come osservato negli studi clinici e ha consentito I’identificazione del regime giornaliero
di darunavir/ritonavir sulla base del peso corporeo per i pazienti pediatrici di peso corporeo di almeno
15 kg che sono sia naive alla terapia ART o precedentemente trattati senza mutazioni di resistenza
associata a darunavir (DRV-RAMs*) e che hanno livelli plasmatici di HIV-1 RNA < 100.000 copie/ml
e conta delle cellule CD4+ > 100 cell x 10/L (vedere paragrafo 4.2).

\O

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ¢ L89V

La farmacocinetica di darunavir 800 mg co-somministrato con cobicistat 150 mg in pazienti p

¢ stata studiata in 7 adolescenti di eta compresa tra 12 ¢ meno di 18 anni, di peso pari o s@e orgla
40 kg nell’ambito dello studio GS-US-216-0128. La media geometrica dell’esposmone
dell’adolescente (AUCay) era simile per darunavir e maggiore del 19% per cobicistat ris to a

esposizioni ottenute negli adulti trattati con darunavir 800 mg co-somministrato coy
nello studio GS-US-216-0130. La differenza osservata per cobicistat non ¢ sta

t 150 mg
inicamente

rilevante.
Adulti nello studio GS- Adolescenti ne t GLSM Ratio
US-216-0130, GS-US-216- 90% IC)
settimana 24 giorno 1 (Test/Riferimento)
(Riferimento)” st)®
Media (% CV) L 2 dia¥$o CV)
GLSM SM
N 60° 7
Parametro DRV
PK
AUC (h.ng/mL)? 81.646 (32,2 80.877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77.53 77.217
Chnax (ng/mL) 7.663 ( 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.319
Ciau (ng/mL)* 1 (74%) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
9 676
Parametro COBI
PK
AUCu (h.ng/mL 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.022 8.330
991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1.095
32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22,0°

a PK intensiva alla settimana 24 ottenuti da soggetti che hanno ricevuto DRV 800 mg + COBI 150 mg.
della PK intensiva al giorno 10 ottenuti da soggetti che hanno ricevuto DRV 800 mg + COBI 150 mg.
=59 per AUChau € Crau.
La concentrazione alla pre-dose (0 ore) ¢ stata usata come surrogato della concentrazione a 24 ore ai fini della stima di
AUCtay and Crunello studio GS-US-216-0128.

¢ N=57 e N=5 per GLSM di Cuu rispettivamente nello studio GS-US-216-0130 e nello studio GS-US-216-0128.

Pazienti anziani

L’analisi farmacocinetica di popolazione nei pazienti con infezione da HIV, ha evidenziato che il
profilo farmacocinetico di darunavir non ¢ cosi differente nel range di eta (da 18 a 75 anni) valutato
nei pazienti con infezione da HIV (n=12, eta > 65) (vedere paragrafo 4.4). Tuttavia, per i pazienti con
etd superiore ai 65 anni, i dati a disposizione erano limitati.
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Genere

L’analisi farmacocinetica di popolazione ha mostrato un’esposizione lievemente maggiore a darunavir
(16,8%) nelle donne con infezione da HIV rispetto agli uomini. Questa differenza non ¢ clinicamente
rilevante.

Compromissione renale
I risultati derivanti da uno studio clinico sui bilanci di massa condotto con darunavir "“C con ritonavir,

hanno evidenziato che circa il 7,7% della dose di darunavir somministrata, ¢ escreta nelle urine come O
immodificata.

Benché darunavir non sia stato studiato in pazienti con compromissione renale, I’analisi
farmacocinetica della popolazione ha dimostrato che il profilo farmacocinetico di darunavir non &
stato influenzato in modo significativo nei pazienti con infezione da HIV con una moderata
compromissione renale (CrCl fra 30 - 60 ml/min, n=20) (vedere paragrafi 4.2 ¢ 4.4). L 2

Compromissione epatica
Darunavir ¢ metabolizzato ed eliminato principalmente a livello epatico. In uno stug i sulla

somministrazione di una dose multipla di darunavir/ritonavir 600/100 mg due S stato
dimostrato che le concentrazioni plasmatiche totali di darunavir in soggetti ¢ & issione
epatica di grado lieve (Classe A di Child-Pugh, n=8) e di grado moderato Cla Child-Pugh,
n=8), erano paragonabili a quelle dei soggetti sani. Comunque, le concep i) darunavir libero
erano piu alte circa del 55% (Classe A di Child-Pugh) e del 100% (C hild-Pugh),
rispettivamente. La rilevanza clinica di tale aumento non ¢ nota, quindi avir deve essere
utilizzato con cautela. Non ¢ stato ancora studiato 1’effetto d@blta: Tissione epatica grave sulla

farmacocinetica di darunavir (vedere paragrafi 4.2, 4.3 e4.4

Gravidanza e postpartum

L’esposizione a darunavir totale e ritonavir dopo ass di darunavir/ritonavir 600/100 mg due
volte al giorno o darunavir/ritonavir 800/100 mg una voNg®l giorno come parte di un regime

antiretrovirale ¢ risultata generalmente piu ba ante la®ravidanza in confronto al postpartum.
Tuttavia, considerando la frazione libera di dgnavi®(i.e. attivo), i parametri farmacocinetici sono
risultati meno ridotti durante la gravidang@ ct® al postpartum, a causa di un aumento della frazione
libera di darunavir durante la gravidagzal @ 0 al postpartum.

Risultati farmacocinetici di daruna otale dopo somministrazione di darunavir/ritonavir
600/100 mg due volte al giorng.come pafte di un regime antiretrovirale, durante il secondo
a, i imestre di gravidanza e il postpartum.

Farmacocinetica di ecohdo trimestre di Terzo trimestre di Postpartum
darunavir totale gravidanza gravidanza (n=12) (6-12 settimane)
(media + SD) (n=12)a (n=12)
Cinax, n/ml 4,668 + 1,097 5,328 + 1,631 6,659 + 2,364
39,370 £ 9,597 45,880 + 17,360 56,890 + 26,340
1,922 + 825 2,661 + 1,269 2,851 +2,216

isultati farmacocinetici di darunavir totale dopo somministrazione di darunavir/ritonavir
800/100 mg una volta al giorno come parte di un regime antiretrovirale, durante il secondo
trimestre di gravidanza, il terzo trimestre di gravidanza e il postpartum.
armacocinetica di Secondo trimestre di Terzo trimestre di Postpartum
darunavir totale gravidanza (n=17) gravidanza (n=15) (6-12 settimane)
(media £+ SD) (n=16)
Cinax, ng/ml 4,964 + 1,505 5,132 £ 1,198 7,310 + 1,704
AUC2n, ng.h/ml 62,289 + 16,234 61,112+ 13,790 92,116 + 29,241
Chin, ng/ml 1,248 + 542 1,075 + 594 1,473 + 1,141

In donne che hanno ricevuto darunavir/ritonavir 600/100 mg due volte al giorno durante il secondo
trimestre di gravidanza, i valori medi intra-individuali di Cmax, AUC\2n € Cmin per darunavir totale
erano inferiori rispettivamente del 28%, 26% e 26% se comparati con il postpartum; durante il terzo
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trimestre di gravidanza, i valori di darunavir totale di Cmax, AUC121 € Cin erano inferiori del 18%, 16%
e superiori del 2% rispettivamente, se comparati con il postpartum.

In donne che hanno ricevuto darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al giorno durante il secondo
trimestre di gravidanza, i valori medi intra-individuali di Ciax, AUC24n € Cmin per darunavir totale
erano inferiori rispettivamente del 33%, 31% e 30% se comparati con il postpartum; durante il terzo
trimestre di gravidanza, i valori di Cimax, AUCa4n € Cmin relativi a darunavir totale erano inferiori del

29%, 32% e del 50% rispettivamente, se comparati con il postpartum. \O
I1 trattamento con darunavir/cobicistat alla dose di 800/150 mg una volta al giorno durante la

gravidanza determina una bassa esposizione a darunavir. Nelle donne che hanno ricevuto

darunavir/cobicistat durante il secondo trimestre di gravidanza, i valori medi intra-individuali di (¢

AUC4n € Cnin di darunavir totale, erano inferiori rispettivamente del 49%, 56% e 92% se compfiati

con il postpartum; durante il terzo trimestre di gravidanza, i valori di Ciax, AUC24h € Cinin®li avi

totale, erano inferiori rispettivamente del 37%, 50% e 89% se comparati con il postpartugh Rgchgfla

frazione non legata ¢ risultata sostanzialmente ridotta, incluse riduzioni dei livelli di C &ier il

min

90%. La causa principale di queste basse esposizioni ¢ una marcata riduzione dell’ g8 a
cobicistat in conseguenza dell’induzione enzimatica associata alla gravidanza eguito)
Risultati farmacocinetici di darunavir totale dopo somministrazj unavir/cobicistat
800/150 mg una volta al giorno come parte di un regime antir e, durante il secondo
trimestre di gravidanza, il terzo trimestre di gravidanz ostpartum.
Farmacocinetica di Secondo trimestre di Postpartum
darunavir totale gravidanza (6-12 settimane)
(media = SD) (n=7) (n=6)
Cuax, ng/ml 4.340 £ 1.616 19+970 7.918 £2.199
AUC24n, ng.h/ml 47.293 £ 19.058 91+9.879 99.613 + 34.862
Cuuin, ng/ml 168 + 149 84 +99 1.538 +1.344

L’esposizione a cobicistat ¢ risultata infe
potenziamento subottimale di darunavir.
Chin di cobicistat erano inferiori ri

™

pnte la gravidanza, portando potenzialmente ad un
e il secondo trimestre di gravidanza, Cpax, AUCo4n €
te del 50%, 63% e 83%, se comparati con il postpartum.

Durante il terzo trimestre di gravi a, Chax, AUC24n € Chin di cobicistat erano inferiori
rispettivamente del 27%, 49%.e 83%, $¢ comparati con il postpartum.

5.3  Dati preclinici

Gli studi di tossicit

1mali sono stati effettuati esponendo gli animali fino ai livelli clinici di

esposizione co, runavir nei topi, nei ratti e nei cani e in associazione a ritonavir nei ratti e nei

cani. @

Nggli ffudi t ologici a dosi ripetute condotti nei topi, nei ratti e nei cani, sono stati osservati solo
Lfcfy del trattamento con darunavir. Nei roditori, gli organi bersaglio identificati erano il

i
S1S xnatopoietico, il sistema di coagulazione del sangue, il fegato e la tiroide. E stata riscontrata
@ inuzione variabile ma limitata dei parametri correlati ai globuli rossi, unitamente ad aumenti
mpo di tromboplastina parziale attivata.

ono state osservate variazioni a carico di fegato (ipertrofia degli epatociti, vacuolizzazione,
aumentodegli enzimi epatici) e tiroide (ipertrofia follicolare). Nel ratto, 1’associazione di darunavir e
ritonavir ha prodotto un lieve aumento dell’effetto sui parametri eritrocitari, su fegato e tiroide e un
incremento dell’incidenza di fibrosi delle isole pancreatiche (solo nei topi maschi), rispetto al
trattamento con il solo darunavir. Nel cane, non sono stati identificati tossicita maggiore o organi
bersaglio fino a esposizioni equivalenti all’esposizione clinica alla dose raccomandata.

In uno studio condotto nei ratti, il numero di corpi lutei e impianti sono diminuiti in presenza di
tossicita materna. Altrimenti, non sono stati osservati effetti sull’accoppiamento o sulla fertilita con il
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trattamento con darunavir fino a 1.000 mg/kg/day e livelli di esposizione al di sotto (AUC — 0,5 volte)

di quelli riscontrati negli uomini alla dose clinicamente raccomandata. Fino agli stessi livelli di

dosaggio, non ¢ stata osservata alcuna teratogenicita con 1I’impiego di darunavir nei ratti e nei conigli,

in caso di monosomministrazione, né nei topi quando ¢ stato somministrato in associazione a ritonavir.

I livelli di esposizione erano piu bassi di quelli relativi alla dose clinica raccomandata per 1’uso

nell’uomo. In una valutazione dello sviluppo pre- e post-natale dei ratti, darunavir con e senza la

cosomministrazione di ritonavir, ha provocato un temporaneo calo dell’aumento ponderale dei piccoli

prima dello svezzamento ed ¢ stato riscontrato un lieve ritardo nell’apertura di occhi e orecchie. O
Darunavir in associazione a ritonavir ha provocato una riduzione del numero di piccoli che hanno \
manifestato il riflesso di trasalimento al giorno 15 dell’allattamento e una ridotta sopravvivenza dei

piccoli durante I’allattamento. Questi effetti possono essere secondari all’esposizione dei piccoli all

sostanza attiva attraverso il latte materno e/o la tossicita materna. Nessuna funzione post-svezzamgfit

¢ stata influenzata da darunavir somministrato da solo o in associazione a ritonavir. Nei giovang
che hanno ricevuto darunavir fino ai giorni 23-26, ¢ stato osservato un aumento della mofali
convulsioni in alcuni animali. L’esposizione nel plasma, fegato e cervello ¢ stata signific

eta. Dopo il giorno 23 di vita, I’esposizione ¢ risultata comparabile a quella dei rattig®ig 8§ probabile
che tale esposizione incrementata fosse dovuta almeno parzialmente alla immadigait enzimi
metabolizzanti il farmaco nei giovani ratti. Nessun decesso correlato al tratta ¢ SO osservato

A causa delle conoscenze insufficienti sullo sviluppo della barriera e efalica e del corredo
enzimatico epatico negli esseri umani, darunavir associato adsasgg dosi df ritonavir non deve essere
usato in pazienti pediatrici al di sotto dei 3 anni di eta. ¢

Il potenziale cancerogeno di darunavir ¢ stato valutato g#agoRgiidio durato fino a 104 settimane
somministrando il farmaco con sondino orale a topi € @ pno stati somministrati dosaggi giornalieri
di 150, 450 e 1.000 mg/kg ai topi e di 50, 150 e 500 mg/Rg®ai ratti. Sono stati osservati aumenti dose
dipendenti dell’incidenza di adenoma e carcin atoceMulare sia nei maschi che nelle femmine di
entrambe le specie. Sono stati osservati adenoWi del¥® cellule follicolari tiroidee nei ratti maschi. La
somministarzione di darunavir non ha c3 umento statisticamente significativo dell’incidenza
di alcuna altra neoplasia maligna o beai el topi n¢ nei ratti. [ tumori epatocellulari e tiroidei
osservati nei roditori sono conside a rilevanza negli uvomini. La somministrazione ripetuta
di darunavir ai ratti ha causato indugne degli enzimi microsomiali epatici ed aumento
dell’eliminazione di ormoneigoideo, Sbsa che ¢ predittiva nei ratti, ma non negli uomini, di neoplasia
tiroidea. Alle dosi pinglte I’esposizione (calcolata come AUC) a darunavir era compresa tra
0,4 e 0,7 volte nei topi, ta nei ratti, rispetto a quella osservata negli uomini alla dose
terapeutica raccom

razione di darunavir con esposizione uguale o inferiore a quella umana, sono
toni a livello renale nei topi (nefrosi) e nei ratti (nefropatia cronica progressiva).

state oss&vﬁ\
D@un@ i ¢ rivelato mutageno o genotossico in una serie di test in vitro e in vivo inclusi la

i igWersa batterica (test di Ames), I’aberrazione cromosomica nei linfociti umani e il test del
€0 in vivo nei topi.

@. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Nucleo della compressa:
Cellulosa microcristallina
Crospovidone

Idrossipropilcellulosa
Silice colloidale anidro

41



Cellulosa cristallina silicificata (Cellulose, microcrystalline; Silice colloidale anidro)
Magnesio stearato (E470b)

Rivestimento della compressa:

Poli(vinil alcol)
Macrogol

Titanio diossido (E171) O
Talco (E553b)
Ferro ossido giallo (E172) — solo per le 400 mg compresse rivestite con film
Ferro ossido rosso (E172)
6.2 Incompatibilita $
L 4

Non pertinente. \
6.3 Periodo di validita é
3 anni \
Validita dopo la prima apertura: 3 mesi. 0
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione ®

-~

Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinalegdalifgmidig.
Per le condizioni di conservazione dopo la prima ape paragrafo 6.3.
6.5 Natura e contenuto del contenitore

400 mg compresse rivestite con film:

Flacone (HDPE), chiusura PP a prova di ' on un dessiccante:
- 30 compresse: 1 flacone da 30, g€ rivestite con film,

- 60 compresse: 2 flaconi da esse rivestite con film,

- 90 compresse: 3 flaconi da 30ygmpresse rivestite con film,

- 180 compresse: 6 flacgmgda 30 Compresse rivestite con film.
800 mg compresse rives m:

Flacone (HDPE), chf a prova di bambino con un dessiccante:
- 30 compress& ne da 30compresse rivestite con film,

- 90 go coni da 30 compresse rivestite con film.

E possibj Nl tutte le confezioni siano commercializzate.

RE \ zioni particolari per lo smaltimento

L 4
@r a istruzione particolare per lo smaltimento.
®7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
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400 mg compresse rivestite con film:

30 compresse rivestite con film: EU/1/17/1248/001
60 compresse rivestite con film: EU/1/17/1248/002
90 compresse rivestite con film: EU/1/17/1248/003
180 compresse rivestite con film: EU/1/17/1248/004

800 mg compresse rivestite con film:

30 compresse rivestite con film: EU/1/17/1248/009

90 compresse rivestite con film: EU/1/17/1248/010

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIO%Z
Data della prima autorizzazione: 18 Gennaio 2018 ¢

Data del rinnovo piu recente: &\

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO \O

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili su%Ql’Agenzia europea

dei medicinali, http://www.ema.curopa.eu.
o
’\0
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Darunavir Krka d.d. 600 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa rivestita con film contiene 600 mg darunavir. \O
Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. ®
3.  FORMA FARMACEUTICA &
L 4

Compressa rivestita con film (compressa)
Compresse rivestite con film bruno aranciastre, ovali, biconvesse, incise con un marchi&l n lato.

Dimensione della compressa: 19,5 x 10 mm.

4. INFORMAZIONI CLINICHE \

4.1 Indicazioni terapeutiche

avir € Mmdicato in associazione con

Darunavir Krka d.d., co-somministrato con una bassa dose diri
i ti affetti dal virus

altre terapie antiretrovirali per il trattamento antiretrovirade

Darunavir Krka d.d. compresse da 600 mg puo esseré Ahto per stabilire un regime appropriato

(vedere paragrafo 4.2):

- Per il trattamento dell’infezione da HIV, azient®adulti precedentemente trattati con terapia
antiretrovirale (ART), inclusi quelli fo ent@ trattati in precedenza.

- Per il trattamento dell’infezione d pazienti pediatrici, dai 3 anni di eta e con un peso

di almeno 15 kg.

La scelta di iniziare un trattamento dafunavir co-somministrato con una bassa dose di ritonavir,
deve tenere in attenta consi ione 1precedenti trattamenti del singolo paziente e le mutazioni
associate ai diversi faignaci lisi del genotipo o del fenotipo (laddove disponibile) e la storia del
tipo di terapia preceden fungere da guida nell’impiego di darunavir (vedere paragrafi 4.2, 4.4
e5.1).

4.2 Posologi di somministrazione

Il tratta % essere somministrato da un medico con esperienza nella gestione dell’infezione da
Hiy. Qopo a terapia con darunavir ¢ stata iniziata, i pazienti devono essere avvisati di non
C

(& iPdosaggio, la forma farmaceutica o interrompere la terapia senza aver prima consultato il
ic

ogia
Q ’amnavir deve essere sempre somministrato per via orale con una bassa dose di ritonavir quale
potenziatore farmacocinetico e in associazione ad altri medicinali antiretrovirali. Pertanto, prima di
iniziare la terapia con darunavir, ¢ necessario consultare il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
di ritonavir.

Darunavir Krka d.d.600 mg compresse rivestite con film non deve essere masticato né frantumato.
Questo dosaggio non ¢ adatto per dosi inferiori ai 600 mg. Non ¢ possibile somministrare tutti i
dosaggi pediatrici con questo medicinale. Sono disponibili compresse di darunavir con altri dosaggi e
formulazioni.
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Pazienti adulti precedentemente trattati con ART

La dose raccomandata ¢ di 600 mg due volte al giorno co-somministrato con ritonavir 100 mg due
volte al giorno, insieme al cibo. Darunavir Krka d.d. compresse da 600 mg puo essere utilizzato per
raggiungere il regime di 600 mg due volte al giorno.

Pazienti adulti naive al trattamento con ART

Per le raccomandazioni di dosaggio in pazienti naive al trattamento ART vedere il Riassunto delle

Caratteristiche del Prodotto di Darunavir Krka d.d. 400 mg e 800 mg compresse. \
Pazienti pediatrici naive al trattamento con ART (da 3 a 17 anni di eta e peso corporeo di almeno 15

kg)

La dose di darunavir/ritonavir nei pazienti pediatrici calcolata sulla base del peso corporeo ¢ indi

nella tabella sottostante.

<
Dose raccomandata per i pazienti pediatrici naive al trattamento (3-17 anni) con darunavi: r e
D(

ritonavir®
Peso corporeo (kg) Dose (una volta al giorno con il
>15kg<30kg 600 mg darunavir/100 mg ri & olta al
giorno
>30kg <40 kg 675 mg darunavir/100 vIr una volta al
giorno
>40 kg 800 darunavifl ritonavir una volta al
iorno
@ ritonavir soluzione orale: 80 mg/ml
L 2

Pazienti pediatrici precedentemente trattati con terapia anMget
peso corporeo di almeno 15 kg)

E solitamente raccomandata 1’assunzione di darunavi
cibo.

ale (da 3 a 17 anni di eta e con

Ite al giorno con ritonavir insieme al

Puo essere usato il regime di darunavir ung
precedentemente esposti a medicinali a
a darunavir (DRV RAM)* e che ha
delle cellule CD4+ > 100 cellule xf0%/
* DRV RAMs: V111, V32, L33F, 147V, I5

al giorno con ritonavir, insieme al cibo, nei pazienti
irali ma senza alcuna mutazione di resistenza associata
plasmatici di HIV-1 RNA <100.000 copie/ml e conta

[54M, 154L, T74P, L76V, 184V e L8OV

La dose raccomandat
calcolata in base al peso

afir associata a basse dosi di ritonavir per i pazienti pediatrici &
e non deve superare la dose raccomandata per i pazienti adulti
0 0 800/100 mg una volta al giorno).

data di darunavir compresse e ritonavir® per il trattamento dei pazienti
pediatrici (3-17 anni) precedentemente trattati

ritonavir una volta al giorno

reo (kg) Dose (una volta al giorno con il Dose (due volte al giorno con il
cibo) cibo)
600 mg darunavir/100 mg 375 mg darunavir/50 mg ritonavir

due volte al giorno

>30 kg < 40 kg

675 mg darunavir/100 mg
ritonavir una volta al giorno

450 mg darunavir/60 mg ritonavir
due volte al giorno

> 40 kg

800 mg darunavir/100 mg
ritonavir una volta al giorno

600 mg darunavir/100 mg
ritonavir due volte al giorno

“ ritonavir soluzione orale: 80 mg/ml

Per i pazienti pediatrici precedentemente trattati con ART ¢ raccomandato il test genotipico HIV.
Tuttavia, qualora non fosse possibile effettuare il test genotipico HIV, si raccomanda il regime di
darunavir/ritonavir una volta al giorno nei pazienti pediatrici naive al trattamento con inibitori della
proteasi dell’HIV e il regime di due volte al giorno ¢ raccomandato nei pazienti precedentemente
trattati con gli inibitori della proteasi dell’HIV.
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Raccomandazioni sulle dosi dimenticate

In caso venga dimenticata una dose di darunavir/ritonavir entro 6 ore dall’orario abituale di
assunzione, il paziente deve essere istruito affinché assuma la dose prescritta di darunavir/ritonavir
insieme al cibo appena possibile. Nel caso in cui siano trascorse piu di 6 ore dall’orario abituale di
assunzione, la dose saltata non deve essere piu assunta ed il paziente deve tornare al consueto orario di
assunzione della dose successiva.

Questa raccomandazione si basa sull’emivita di 15 ore del darunavir in presenza di ritonavir e O
I’intervallo raccomandato tra le dosi ¢ di circa 12 ore.

In caso di vomito entro 4 ore dall’assunzione del medicinale, il paziente deve assumere un’altra dos

di Darunavir Krka d.d. con ritonavir insieme al cibo il prima possibile. Se il paziente vomita pit

4 ore dopo I’assunzione del medicinale, non ¢ necessario che il paziente assuma un’altra dose

Darunavir Krka d.d. con ritonavir fino all’orario abituale della dose successiva. * \

Popolazioni speciali

Anziani
Per questa popolazione di pazienti le informazioni sono limitate e di consegu % avir deve
essere usato con cautela in questo gruppo di eta (vedere paragrafi 4.4 ¢ 5.

Compromissione epatica
Darunavir ¢ metabolizzato dal sistema epatico. Non ¢ raccomandato 1’a tamento della dose nei
pazienti con compromissione epatica di grado lieve (Classe &"dfghild-Pugh) o moderato (Classe B di
Child-Pugh), comunque darunavir deve essere usato con®auf@la in@esti pazienti. Non sono
disponibili dati di farmacocinetica nei pazienti con comproi epatica severa. Una
compromissione epatica severa pudé comportare un in tOglel]’esposizione a darunavir e un
peggioramento del suo profilo di sicurezza. Quindi da non deve essere somministrato a pazienti
con compromissione epatica di grado severo (Classe C d ild-Pugh) (vedere paragrafi 4.3, 4.4 ¢
5.2).

Compromissione renale
Nei pazienti affetti da compromissi on occorre apportare alcun aggiustamento della dose
(vedere paragrafi 4.4 e 5.2).

Popolazione pediatrica

Darunavir/ritonavir ndigde sPre usato nei bambini con peso corporeo inferiore a 15 kg in quanto
non ¢ stata stabilita la_do' esta popolazione in un numero sufficiente di pazienti (vedere
paragrafo 5.1).

Darunavir/ritongyr e essere usato nei bambini sotto 1 3 anni di eta a causa di problemi di
sicurezza‘ve Te rafi 4.4 ¢ 5.3).

La dos‘@ ir e ritonavir calcolata sulla base del peso corporeo ¢ indicata nelle tabelle

oﬁn%ti.
idddMza e postpartum

ichiesto alcun aggiustamento della dose per darunavir/ritonavir durante la gravidanza e il
ostpartum. Darunavir/ritonavir deve essere usato in gravidanza solo se il beneficio potenziale
iustifica il rischio potenziale (vedere paragrafi 4.4, 4.6 ¢ 5.2).

Metodo di somministrazione

I pazienti devono essere istruiti ad assumere darunavir con una dose bassa di ritonavir entro 30 minuti
dal completamento di un pasto. Il tipo di cibo non influenza I’esposizione a darunavir (vedere
paragrafi 4.4,4.5 e 5.2).

4.3 Controindicazioni
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Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Pazienti con grave compromissione epatica (Classe C di Child-Pugh).

Associazione di rifampicina con darunavir e concomitante basso dosaggio di ritonavir (vedere
paragrafo 4.5).

Co-somministrazione con un medicinale contenente 1’associazione lopinavir/ritonavir (vedere
paragrafo 4.5)

Co-somministrazione con preparazioni erboristiche contenenti I’Erba di San Giovanni (Hypericum
perforatum) (vedere paragrafo 4.5).

Co-somministrazione di darunavir e di basse dosi di ritonavir con principi attivi la cui cl®gaficebi
altamente dipendente dal CYP3A e per i quali ’aumento delle concentrazioni plasmatic

associato a eventi avversi gravi e/o che mettono a rischio la vita del paziente. Questi prif@ipi a®tivi
comprendono ad esempio: 6

- alfuzosina
- amiodarone, bepridile, dronedarone, ivabradina, chinidina, ranolazina
- astemizolo, terfenadina

- colchicina, quando utilizzata in pazienti con compromissione re atica (vedere
paragrafo 4.5)

- alcaloidi della segale cornuta (quali diidroergotamina, ergotami gometrina e
metilergonovina) -~

- elbasvir/grazoprevir .

- cisapride \

- dapoxetina

- domperidone

- naloxegol

- lurasidone, pimozide, quetiapina, sertindolo Wgedere paragrafo 4.5)

- triazolam, midazolam somministratg nte (per le precauzioni sull’uso di midazolam
somministrato per via parenterale paragrafo 4.5)

- sildenafil quando utilizzato p ento dell’ipertensione polmonare arteriosa, avanafil

- simvastatina lovastatina ¢ |®@itapMe (vedere paragrafo 4.5)

- dabigatran, ticagrelor (vedere grafo 4.5).

4.4 Avvertenze speiali @fregauzioni d’impiego

Sebbene una efficadf s eSsione virale con la terapia antiretrovirale ha dimostrato di ridurre
notevolmente il gigchi rasmissione sessuale, un rischio residuo non puo essere escluso. Si devono
prendere greca@izi er prevenire la trasmissione in accordo con le linee guida nazionali.

E cgnsi 13N regolare valutazione della risposta virologica. In caso di mancanza o perdita della
0&' ol@gica, deve essere effettuato il test di resistenza.

@@ ir deve essere sempre somministrato per via orale con basse dosi di ritonavir come
g¥iatore farmacocinetico e in associazione ad altri medicinali antiretrovirali (vedere paragrafo

O
aratteristiche del Prodotto di ritonavir come appropriato.

L’aumento della dose di ritonavir rispetto a quella raccomandata nel paragrafo 4.2 non ha influito

§ @2). Pertanto, prima di iniziare la terapia con darunavir, € necessario consultare il Riassunto delle
significativamente sulle concentrazioni di darunavir. Non € raccomandato alterare la dose di ritonavir.

Darunavir si lega in modo predominante alla a-1-glicoproteina acida. Questo legame proteico ¢
concentrazione dipendente, indicativo di saturazione di legame. Pertanto non puo essere escluso lo
spiazzamento di medicinali fortemente legati alla a-1-glicoproteina acida (vedere paragrafo 4.5).
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Pazienti precedentemente trattati con ART — monosomministrazione giornaliera

Darunavir usato in associazione a cobicistat o basse dosi di ritonavir in monosomministrazione
giornaliera in pazienti precedentemente trattati con ART non deve essere usato in pazienti con una o
piu mutazioni associate a resistenza a darunavir (DRV RAM) o con HIV-1 RNA > 100.000 copie/ml e
conta delle cellule CD4+ <100 x 10° cellule/L (vedere paragrafo 4.2). Le combinazioni con il regime
di base ottimizzato (OBR) diverse da > 2 NRTI non sono state studiate in questa popolazione. Dati
limitati sono disponibili nei pazienti con sottotipi di HIV 1 diversi dal B (vedere paragrafo 5.1).

Popolazione pediatrica

Darunavir non ¢ raccomandato per 1’uso nei pazienti pediatrici al di sotto dei 3 anni di eta o con
peso corporeo inferiore a 15 kg (vedere paragrafi 4.2 ¢ 5.3).
L 4

Gravidanza
Darunavir/ritonavir deve essere usato durante la gravidanza solo se il potenziale benefi tustifica il

rischio potenziale.
E necessario prestare cautela nelle donne in gravidanza che abbiano trattamen ti che
possono ridurre ulteriormente I'esposizione a darunavir (vedere paragrafi 4.5 g 3

Anziani

Dal momento che le informazioni disponibili sull’impiego di darunavir zienti con eta superiore a
65 anni sono limitate, ¢ necessario prestare cautela nella sonmisgistraziofic di darunavir nei pazienti
anziani per i quali si registrano con maggiore frequenza ¢jsfugzio atiche e patologie concomitanti
o altre terapie (vedere paragrafi 4.2 e 5.2).

Reazioni cutanee gravi

Durante il programma di sviluppo clinico di d ir/ritonvir (n=3.063), sono state riportate in 0,4%
di pazienti reazioni cutanee gravi che posson0gsser®daccompagnate da febbre e/o aumento delle

co con Eosinofilia e Sintomi Sistemici) e Sindrome
di Stevens-Johnson sono state riferitega (< 0,1%), la necrolisi epidermica-tossica e la pustolosi

essere sospeso immediatamente se pano segni o sintomi di reazioni cutanee gravi. Queste
possono includere ma non egggre limitdte a rash grave o rash accompagnato da febbre, malessere
generale, affaticamentg, d icolari o muscolari, vescicole, lesioni del cavo orale, congiuntivite,
epatite e/o eosinofilia.

Il rash si ¢ verifica unemente nei pazienti precedentemente trattati che ricevevano un regime

contenente da T avir + raltegravir rispetto ai pazienti che ricevevano darunavir/ritonavir
senza ralQ\ o rabtegravir senza darunavir (vedi paragrafo 4.8)
c

Dgungir ne una porzione sulfonamidica. Darunavir deve essere somministrato con cautela nei
3 & 1 da allergia nota alle sulfonamidi.

ﬁm Wssicita

on I’uso di darunavir ¢ stata riferita epatite farmaco-indotta (ad es. epatite acuta, epatite citolitica).

urante il programma di sviluppo clinico di darunavir/ritonavir (n=3.063), ¢ stata riportata epatite in
0,5% di pazienti che ricevevano una terapia antiretrovirale di associazione contenente
darunavir/ritonavir. Pazienti con disfunzione epatica pre-esistente, inclusa epatite cronica attiva B o C,
presentano un rischio aumentato di manifestare alterazioni della funzionalita epatica, incluse reazioni
avverse epatiche gravi e potenzialmente letali. In caso di concomitante terapia antivirale per 1’epatite B
o C, riferirsi al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto di questi medicinali.

Prima di iniziare la terapia con darunavir usato in associazione con ritonavir devono essere eseguiti
appropriati esami di laboratorio e i pazienti devono essere monitorati durante il trattamento. I1
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monitoraggio, in caso di aumento di ASL e ALT, deve essere tenuto in considerazione per i pazienti
con concomitante epatite cronica, cirrosi o in pazienti con transaminasi elevate prima del trattamento,
specialmente durante i primi mesi di trattamento con darunavir/ritonavir usati in associazione.

Qualora si evidenzi una nuova alterazione epatica o un peggioramento della stessa (incluso I’aumento
clinicamente significativo degli enzimi epatici e/o sintomi come affaticamento, anoressia, nausea,
ittero, urine scure, dolorabilita epatica, epatomegalia) in pazienti che stanno utilizzando darunavir in
associazione con ritonavir deve essere prontamente considerata 1’interruzione o la sospensione del
trattamento.

Pazienti con condizioni cliniche concomitanti

Compromissione epatica
11 profilo di sicurezza ed efficacia di darunavir non ¢ stato determinato per i pazienti con @rawf dtur]

epatici concomitanti. Darunavir ¢ quindi controindicato nei pazienti affetti da grave com SS
epatica. A causa di un aumento delle concentrazioni plasmatiche di darunavir libero darfSavir @eve
essere somministrato con cautela nei pazienti con compromissione epatica di grado, oderato

(vedere paragrafi 4.2,4.3 ¢ 5.2).

Compromissione renale

Nei pazienti con compromissione renale non sono richiesti particolari aggi ti della dose di
darunavir/ritonavir o precauzioni. Poiché darunavir e ritonavir sono ¢ 1cgati alle proteine
plasmatiche, ¢ improbabile che vengano rimossi in modo significativ odialisi o dalla dialisi
peritoneale. -~

Pertanto in questi pazienti non sono richiesti particolari aggiggtam®ti della dose o precauzioni (vedere
paragrafi 4.2 € 5.2).

Pazienti emofiliaci

Sono stati segnalati casi di aumento di sanguinamento, resi ematomi cutanei spontanei ed
emartrosi nei pazienti affetti da emofilia di ti B, tratt®i con gli PI. Ad alcuni pazienti ¢ stata
somministrata una dose addizionale di fattoreNglI1. ¥ piu della meta dei casi riportati, il trattamento
con gli PI ¢ stato continuato, oppure rei oWel caso in cui fosse stato interrotto. E stata ipotizzata
una relazione causale, benché il mec azione non sia stato chiarito. I pazienti emofiliaci
devono pertanto essere consapevolifde Ossibilita di aumento degli episodi emorragici.

Peso e parametri metabolici

Durante la terapia antigetr i puo verificare un aumento del peso e dei livelli ematici dei lipidi e
del glucosio. Tali camb i g¥ssono in parte essere correlati al controllo della malattia e allo stile
di vita. Per i lipidi, i asi vi & evidenza di un effetto del trattamento, mentre per 1'aumento di
peso non esiste un’@vj a forte che lo correli a un trattamento particolare. Per il monitoraggio dei
livelli dei lipid del glucosio si fa riferimento alle linee guida stabilite per il trattamento
dell'HIV % di 1 metabolismo lipidico devono essere gestiti in maniera clinicamente

d ol, immunodepressione grave, indice di massa corporea elevato), casi di osteonecrosi sono stati
portati particolarmente in pazienti con malattia da HIV avanzata e/o esposizione prolungata alla
terapia antiretrovirale di associazione (CART). I pazienti devono essere avvisati di mettersi in contatto
con il medico in caso in cui abbiano dolori o rigidita articolari o difficolta di movimento delle
articolazioni.

Sindrome infiammatoria da ricostituzione immunitaria

Nei pazienti HIV positivi con immunodeficienza grave, al momento dell’inizio della terapia
antiretrovirale di associazione (CART) ¢ possibile che insorga una reazione infiammatoria contro
agenti patogeni opportunistici asintomatici o residui, causando gravi condizioni cliniche o un
peggioramento dei sintomi. Di solito queste reazioni sono state osservate nelle prime settimane o mesi
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dall’inizio della CART. Alcuni esempi rilevanti sono retinite da citomegalovirus, infezioni da
micobatteri generalizzate e/o focali e polmonite causata da Pneumocystis jiroveci (precedentemente
noto come Pneumocystis carinii). E necessario valutare eventuali sintomi infiammatori e istituire un
trattamento laddove necessario. Inoltre, negli studi clinici in cui sono stati co-somministrati darunavir
e basse dosi di ritonavir, ¢ stata osservata la riattivazione dell’herpes simplex e dell’herpes zoster.
Nel contesto della riattivazione immunitaria € stato riportato anche il verificarsi di disturbi
autoimmuni (come la malattia di Graves ed epatite autoimmune); tuttavia il tempo di insorgenza

registrato ¢ piu variabile e questi eventi possono verificarsi anche molti mesi dopo 1'inizio del O
trattamento (vedere paragrafo 4.8).

Interazioni con altri medicinali

Parecchi degli studi di interazione sono stati condotti con dosi di darunavir inferiori alla dose
raccomandata. Percio gli effetti sui medicinali co-somministrati possono risultare sottostinat¥e
pertanto puo essere indicato il monitoraggio clinico della sicurezza. Per informazioni co S
interazioni con altri medicinali, vedere paragrafo 4.5.
Efavirenz in associazione con darunavir potenziato una volta al giorno puo determigte
subottimali di darunavir. Se efavirenz ¢ utilizzato in associazione con darunav | @
essere somministrato alla dose di 600/100 mg due volte al giorno (vedere par: .

te in pazienti

(vedere paragrafi

o deve

Farmaco-interazioni potenzialmente pericolose per la vita e fatali sono
trattati con colchicina e potenti inibitori del CYP3A e delle glicoprotefhe
4.3 ¢e4.5).

o

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme (8in azigme
Sono stati effettuati studi d’interazione solo negli adulf

Medicinali che possono essere influenzati da daruna otenziato con ritonavir

Darunavir e ritonavir sono inibitori di CYP3 2D6 e P-gp.

La co-somministrazione di darunavir e ritonavgcon®ltri medicinali metabolizzati prevalentemente dal
CYP3A e/o CYP2D6 o trasportati da P-gff pv rminare un aumento dell’esposizione sistemica di
tali medicinali che puo aumentare o % I’effetto terapeutico e le reazioni avverse.

La co-somministrazione di darunaviygotenziato con medicinali che hanno metaboliti attivi formati dal
CYP3A puo provocare una gggzione delle concentrazioni plasmatiche di tali metaboliti attivi, con
conseguente potenziaK loro effetto terapeutico (vedere la tabella delle interazioni di
seguito).

Darunavir co-so con basse dosi di ritonavir, non deve essere associato con altri medicinali
che siano alta denti dal CYP3A per la clearance e per i quali I’aumento di esposizione
sistemica% cia® con eventi avversi gravi o che pongono il paziente in pericolo di vita (ristretta
finestra xﬁ ) (vedere paragrafo 4.3).

plessivo di potenziamento farmacocinetico dovuto a ritonavir ¢ stato determinato in un
i circa 14 volte dell’esposizione sistemica di darunavir, quando una dose singola di 600 mg
Mnavir ¢ stata somministrata per via orale in associazione con 100 mg di ritonavir due volte al
0. Percio darunavir deve essere somministrato solo in associazione con ritonavir a bassa dose

®ome potenziatore farmacocinetico (vedere paragrafi 4.4. e 5.2).

Uno studio clinico in cui ¢ stato utilizzato un cocktail di medicinali metabolizzati dai citocromi
CYP2C9, CYP2C19 ¢ CYP2D6 ha dimostrato aumento di attivita nei citocromi CYP2C9 e CYP2C19
e inibizione dell’attivita del CYP2D6, in presenza di darunavir/ritonavir, che possono essere attribuiti
alla presenza della bassa dose di ritonavir. La co-somministrazione di darunavir e ritonavir con
medicinali metabolizzati principalmente dal CYP2D6 (quali flecainide, propafenone e metoprololo)
puo causare un aumento delle concentrazioni plasmatiche di tali medicinali, con il conseguente
incremento o prolungamento del loro effetto terapeutico e delle reazioni avverse.
La co-somministrazione di darunavir e ritonavir con medicinali metabolizzati principalmente dal
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CYP2C9 (come warfarina) e dal CYP2C19 (come metadone) pud causare una riduzione delle
concentrazioni plasmatiche di tali medicinali, con la conseguente diminuzione o accorciamento dei
loro effetti terapeutici.

Sebbene ’effetto sul CYP2CS sia stato studiato soltanto in vitro, la co-somministrazione di darunavir
e ritonavir e medicinali metabolizzati principalmente dal CYP2CS8 (quali paclitaxel, rosiglitazone,
repaglinide) puo causare una riduzione delle concentrazioni plasmatiche di tali medicinali, con la
conseguente diminuzione o accorciamento dei loro effetti terapeutici.

Ritonavir inibisce i trasportatori glicoproteina-P (P-gp), OATP1B1 ¢ OATP1B3, ¢ la

cosomministrazione con i substrati di questi trasportatori puo risultare in un aumento delle
concentrazioni plasmatiche di questi medicinali (ad es. dabigatran etexilato, digossina, statine e $

bosentan; vedere la Tabella delle interazioni sotto).

L 4
Medicinali che modificano [’esposizione a darunavir/ritonavir $
Darunavir e ritonavir sono metabolizzati dal CYP3A. Ci si aspetta che i medicinali che Biguco
I’attivita del CYP3A aumentino la clearance di darunavir e ritonavir, determinando iIuZione
delle concentrazioni plasmatiche di darunavir e ritonavir (ad esempio rifampi San

clotrimazolo). Tali interazioni sono descritte nella tabella sottostante.

Tabella delle Interazioni -~
L

antiretrovirali, sono elencate
farmacocinetico € basato sulla media

bela sottostante) sono stati condotti con dosaggi di
c®h regimi posologici diversi (vedere paragrafo 4.2

darunavir inferiori al dosaggio raccoma
ici omministrati possono essere sottostimati e puo essere

Posologia). Quindi gli effetti sui me
indicato il monitoraggio clinico d

La seguente lista di esempi
di ciascun farmaco ch@vie
informazioni relative al

erazioni farmaco-farmaco non ¢ esaustiva e quindi la scheda tecnica
mministrato con darunavir deve essere consultata per le

abolica, ai meccanismi di interazione, ai rischi potenziali e alle azioni
r quanto riguarda la co-somministrazione.

€

OMANDAZIONI SULLA DOSE IN ASSOCIAZIONE CON ALTRI

a terapeutica Interazione Media geometrica del | Raccomandazioni riguardanti la
cambiamento (%) co-somministrazione

dolutegravir AUC | 22% Darunavir co-somministrato con
dolutegravir Cosn | 38% basse dosi di ritonavir e
dolutegravir Cmax | 11% dolutegravir possono essere usati
darunavir «>* senza aggiustamento della dose.
* Usando studi di confronto
incrociati ai dati storici di
farmacocinetica

Raltegravir Alcuni studi clinici suggeriscono Allo stato attuale I’effetto di
che raltegravir puo causare una raltegravir sulle concentrazioni
modesta riduzione delle plasmatiche di darunavir non
concentrazioni plasmatiche di appare clinicamente rilevante.
darunavir. Darunavir co-somministrato con

basse dosi di ritonavir e raltegravir
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puo essere usato senza
aggiustamento della dose.

Inibitori nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi inversa (NRTI)

Didanosina
400 mg una volta al giorno

didanosina AUC | 9%
didanosina Cyin ND
didanosina Cmax | 16%
darunavir AUC <«
darunavir Cyy <>
darunavir Cpax <>

Darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir e didanosina
puo essere utillizzato senza
aggiustamenti della dose.
Didanosina si deve somministrare
a stomaco vuoto, percio deve
essere somministrata 1 ora prima o
2 ore dopo la somministrazione di
darunavir/ritonavir assunto co
cibo.

Tenofovir disoproxil 245mg una
volta al giorno

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cmin T 37%
tenofovir Crax T 24%
#darunavir AUC 1 21%
#darunavir Cmin 1 24%
#darunavir Cpax 1 16%

(1 tenofovir dall’effetto sui
trasportatori MDR-1nei tubuli
renali)

Il monitoraggio della fu
renale puo essere igdi
darunavir co-sommyj
basse dosi di rit

abolismo non € mediato dal
CYP450, non ci si aspettano
interazioni tra questi medicinali e
darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir.

A
Emtricitabina/tenofovir Tenofovir alafenamide < ose raccomandata di
alafenamide Tenofovir 1 -~ emtricitabina/tenofovir
* alafenamide in cosomministrazione
\ con darunavir con basse dosi di

ritonavir ¢ di 200/10 mg una volta

al giorno.
Abacavir ulle Darunavir co-somministrato con
Emtricitabina iminaz®ne degli basse dosi di ritonavir puo essere
Lamivudina ovudina, somministrato con questi NRTI
Stavudina avudina, senza aggiustamenti della dose.
Zidovudina

Inibitori non nucle

cleotidici della trascrittasi inversa (NNRTI)

Efavirenz

600 mg ﬁl\
QS

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Cmin T 17%
efavirenz Cmax T 15%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin | 31%
#darunavir Cmax | 15%

(1 efavirenz dall’inibizione del
CYP3A)

(| darunavir dall’induzione del
CYP3A)

Il monitoraggio clinico della
tossicita sul sistema nervoso
centrale associata con 1’aumentata
esposizione ad efavirenz puo
essere indicato quando darunavir
cosomministrato con basse dosi di
ritonavir ¢ dato in associazione con
efavirenz. Efavirenz in
associazione con
darunavir/ritonavir 800/100 mg
una volta al giorno puo
determinare Cpi, sub-ottimali di
darunavir. Se efavirenz ¢ utilizzato
in associazione con
darunavir/ritonavir, quest’ultimo
deve essere somministrato alla
dose di 600/100 mg due volte al
giorno (vedere paragrafo 4.4).

Etravirina

etravirina AUC | 37%

Darunavir co-somministrato con
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100 mg due volte al giorno

etravirina Cpin | 49%
etravirina Cpax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

basse dosi di ritonavir ed etravirina
200 mg due volte al giorno puo
essere somministrato senza
aggiustamenti della dose.

Nevirapina
200 mg due volte al giorno

nevirapina AUC 1 27%
nevirapina Cpin T 47%

nevirapina Cmax T 18%

#darunavir: le concentrazioni erano
concordi con dati storici (1
nevirapina dall’inibizione del
CYP3A)

Darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir e nevirapina
puo essere somministrato senza
aggiustamenti della dose.

Rilpivirina
150 mg una volta al giorno

rilpivirina AUC 1 130%
rilpivirina Cpin T 178%
rilpivirina Cpax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 11%
darunavir Cpax <>

possono essere soggmi
senza aggiustament

Inibitori delle proteasi dell’HIV (PI)

— senza co-somministrazione aggiuntiva di b

Atazanavir
300 mg una volta al giorno

atazanavir AUC <

atazanavir Cpin T 52%

atazanavir Cpax | 11%

#darunavir AUC <

#darunavir Cpip <

#darunavir Cpax <

Atazanavir: confronto di .aw
atazanavir/ritonavir 300/100 m a

volta al giorno vs. atazaggviRg00
mg una volta al giorng
associazione con dg /ronavir

gJorno.
darunavir, r 400/100 mg due
volte al gi

\toRavir 400/100 mg due
ho in associazione con

Indinavir
800 mg due volte al giorno

N\
S
O

indinavir Cmin T 125%

indinavir Cpax <>

#darunavir AUC 1 24%

#darunavir Cmin T 44%

#darunavir Cpmax 7 11%

Indinavir: confronto di
indinavir/ritonavir 800/100 mg due
volte al giorno vs.
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg due volte al giorno.
Darunavir: confronto di
darunavir/ritonavir 400/100 mg due
volte al giorno vs.
darunavir/ritonavir 400/100 mg in
associazione con indinavir 800 mg
due volte al giorno.

Quando usato in associazione con
darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir, in caso di
intolleranza, puo essere necessario
un aggiustamento della dose di
indinavir da 800 mg due volte al
giorno a 600 mg due volte al
giorno.

Saquinavir
1.000 mg due volte al giorno

#darunavir AUC | 26%
#darunavir Cmin | 42%

#darunavir Cmax | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

Saquinavir: confronto di
saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg

Non € raccomandato associare
saquinavir con darunavir
cosomministrato con basse dosi di
ritonavir.
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due volte al giorno vs.
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg due volte al
giorno.

Darunavir: confronto di
darunavir/ritonavir 400/100 mg due
volte al giorno vs.
darunavir/ritonavir 400/100 mg in
associazione con saquinavir 1.000
mg due volte al giorno.

Inibitori delle proteasi dell’HIV (PI)

—con co-somministrazione di basse dosi di ritonavirt

Lopinavir/ritonavir

400/100 mg due volte al giorno
Lopinavir/ritonavir

533/133,3 mg due volte al giorno

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cpin 1 23%
lopinavir Cpax | 2%
darunavir AUC | 38%7
darunavir Cpin | 51%%
darunavir Cpax | 21%3
lopinavir AUC <
lopinavir Cpin T 13%
lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cpax | 21%

1 basato su valori di dose non
normalizzati

A causa di una diminuzione
40% nell’ esposizione (
darunavir, non song st

CCRS ANTAGONISTI

Maraviroc
150 mg due volte al giorno

maraviroc AUC 1 305%
maraviroc¢ Cpin ND \

maraviroc Cmax T

La dose di maraviroc deve essere
150 mg due volte al giorno quando
co-somministrato con darunavir
con basse dosi di ritonavir

Alfuzosina Sull i ®nsiderazioni teoriche | La co-somministrazione di
157 ¥ che darunavir aumenti darunavir e basse dosi di ritonavir
e razioni plasmatiche di e alfuzosina ¢ controindicata
fuzd8ina (inibizione del CYP3A) (vedere paragrafo 4.3).
ANESTETICI
Alfentanil Non studiato. Il metabolismo di L’uso concomitante con darunavir
alfentanil ¢ mediato da CYP3A e e basse dosi di ritonavir puo
quindi puo essere inibito da richiedere di abbassare la dose di
darunavir co-somministrato con alfentanil e richiede il
basse dosi di ritonavir. monitoraggio per i rischi di
. depressione respiratoria prolungata
o ritardata.
ANTI ANTIARITMICI
Qpsopliami Non studiato. Ci si aspetta che Si raccomanda cautela e un
1¢fQai darunavir aumenti le concentrazioni | monitoraggio della concentrazione

>,‘ ocqja (sistémica)

plasmatiche di questi antiaritmici.
(inibizione di CYP3A e/o CYP2D6)

terapeutica, se disponibile, quando
questi antiaritmici sono co-
somministrati con darunavir con
basse dosi di ritonavir.

La co-somministrazione di
amiodarone, bepridile,
dronedarone, ivabradina, chinidina

Amiodarone o ranolazina e darunavir co-
Bepridil somministrato con basse dosi di
Dronedarone ritonavir ¢ controindicata (vedere
Ivabradina paragrafo 4.3).

Chinidina

Ranolazina

Digossina digossina AUC 1 61% Dal momento che la digossina ha
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0,4 mg dose singola

digossina Cmin ND

digossina Cmax T 29%

(1 digossina dovuto alla probabile
inibizione della P-gp)

una ristretta finestra terapeutica si
raccomanda di prescrivere la dose
iniziale piu bassa possibile di
digossina, nei casi in cui debba
essere somministrata a pazienti in
terapia con darunavir/ritonavir.
La digossina deve essere titolata
attentamente per ottenere 1’effetto
terapeutico desiderato, al momento
della verifica dello stato clinico
generale del soggetto.

ANTIBIOTICI

Claritromicina
500 mg due volte al giorno

claritromicina AUC 1 57%
claritromicina Cumin T 174%
claritromicina Cpax T 26%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin T 1%

#darunavir Cpax | 17%

Le concentrazioni di14-OH-
claritromicina non sono risultate
rilevabili quando associato con
darunavir/ritonavir. ({claritromicina
dall’inibizione di CYP3A e dalla
possibile inibizione di P-gp)

E necessaria cautela quando
claritromicina € associatagpn
darunavir co-somlﬁni
basse dosi di ritona

CO

detfe Caratteristiche del
claritromicina.

odatto

ANTICOAGULANTI/INIBITORI

DELL’AGGREGAZIONE PIAST

so di darunavir potenziato e
questi anticoagulanti non ¢
raccomandata.

Apixaban Non studiato. La co- o~
Edoxaban somministrazione di dgrungvir
Rivaroxaban questi anticoagulanti p%‘ nt
le concentrazioni \
dell’anticoagulantg Mo Portare
ad un aumento del oyt
sanguiname ne di
CYP3A ¢
Dabigatran Non studia
Ticagrelor SOmift e con darunavir
te on basse dosi di
i puo portare ad un aumento
stai®iale dell’esposizione a
igatran o ticagrelor.
Clopidogrel

Non studiato. Ci si aspetta che la co-
somministrazione di clopidogrel con
darunavir potenziato riduca la
concentrazione plasmatica del
metabolita attivo di clopidogrel, che
puo ridurre I'attivita antipiastrinica
di clopidogrel.

La co-somministrazione di
darunavir con basse dosi di
ritonavir con ticagrelor €
controindicata (vedere paragrafo
4.3).

La co-somministrazione di
clopidogrel con darunavir
potenziato non ¢ raccomandata.

E raccomandato 1’uso di altri
antiaggreganti piastrinici che non
sono soggetti ad inibizione o
induzione di CYP (ad es.
prasugrel).

O

Non studiata. Le concentrazioni di
warfarin possono essere modificate
quando co-somministrata con
darunavir con basse dosi di

L’indice di normalizzazione
internazionale (INR) deve essere
monitorato quando warfarin ¢
associata con darunavir co-

ritonavir. somministrato con basse dosi di
ritonavir.
ANTICONVULSIVANTI
Fenobarbitale Non studiata. Ci si attende che Darunavir co-somministrato con
Fenitoina fenobarbitale e fenitoina riducano le | basse dosi di ritonavir non deve

concentrazioni plasmatiche di
darunavir e il suo potenziatore
farmacocinetico (induzione degli
enzimi CYP450)

essere usato in associazione con
questi medicinali.
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Carbamazepina
200 mg due volte al giorno

carbamazepina AUC 1 45%
carbamazepina Cpin T 54%
carbamazepina Cmax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15%
darunavir Cpax <>

Non si raccomanda aggiustamento
di dose per darunavir/ritonavir. In
caso di necessita di
cosomministrazione di
darunavir/ritonavir e
carbamazepina, i pazienti devono
essere monitorati attentamente per
potenziali eventi avversi da
carbamazepina. Deve essere
monitorata la concentrazione di
carbamazepina ed effettuata la
titolazione della dose per otten
una risposta adeguata. In ba,

dati disponibili, la dose dj
carbamazepina poggeb er
essere ridotta del 25%fin
in presenza di d i

Quando darunad

Clonazepam Non studiata. La co-
somministrazione di darunavir
potenziato con clonazepam puo
aumentare le concentrazioni di
clonazepam. (inibizione di CYP3A)

ANTIDEPRESSIVI

Paroxetina paroxetina AUC | 39% S

20 mg una volta al giorno

Sertralina
50 mg una volta al giorno

Anmitriptilina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Trazodone

paroxetina Cmin | 37%
paroxetina Cmax | 36% .aw
#darunavir AUC <
#darunavir Cpyin <>
#darunavir Cpax <>
sertralina AUC | 49
sertralina Cpin | 49
sertralina Cygg | 44%
#darunavi

#darunayir@in | 8%
*dai » o
L’us mitante di darunavir co-

o1 ato con basse dosi di
itondWir ¢ questi antidepressivi puo
algnentare le concentrazioni
dell’antidepressivo.
(inibizione CYP2D6 e/o CYP3A)

@ Mministrati con darunavir con
B#Sse dosi di ritonavir, 1’approccio
raccomandato ¢€ una titolazione
della dose dell’antidepressivo sulla
base di una valutazione clinica
della risposta all’antidepressivo. In
aggiunta, pazienti con una dose
stabilizzata di questi antidepressivi
che iniziano il trattamento con
darunavir con basse dosi di
ritonavir devono essere monitorati
per la risposta all’antidepressivo.

Il monitoraggio clinico ¢
raccomandato quando darunavir
con basse dosi di ritonavir viene
co-somministrato a questi
antidepressivi e puo essere
necessario un aggiustamento della
dose dell’antidepressivo.

Non studiata.

La co-somministrazione di
domperidone con darunavir
potenziato ¢ controindicata.

Non studiata. Ritonavir puo
diminuire le concentrazioni
plasmatiche di voriconazolo.
(induzione degli enzimi CYP450)

Voriconazolo non deve essere co-
somministrato con darunavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir a meno che una
valutazione del rapporto
rischio/beneficio non giustifichi
I’uso di voriconazolo.

Fluconazolo
Isavuconazolo

Itraconazolo
Posaconazolo

Non studiata. Darunavir puo
aumentare le concentrazioni
plasmatiche degli antifungini e
posaconazolo, isavuconazolo,
itraconozolo o fluconazolo possono
aumentare le concentrazioni di

E necessaria cautela ed ¢
raccomandato il monitoraggio
clinico. Se ¢ necessaria la
cosomministrazione, la dose
giornaliera di itraconazolo non
deve superare 200 mg.
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darunavir.
(inibizione del CYP3A e/o di P-gp)

Rifapentina
L 2

@6\0

rifampicina sono forti induttori del
CYP3A4 e hanno mostrato di
causare sensibili riduzioni delle
concentrazioni degli altri inibitori
della proteasi, cio puo determinare il
fallimento virologico e lo sviluppo
di resistenza (induzione enzimi del
CYP450). Durante i tentativi di
superare la ridotta esposizione
aumentando il dosaggio degli altri
inibitori della proteasi somministrati
con ritonavir, sono state osservate
con elevata frequenza reazioni
epatiche con rifampicina.

Clotrimazolo
Non studiata. L’uso sistemico
concomitante di clotrimazolo e
darunavir cosomministrato con
basse dosi di ritonavir puo
aumentare la concentrazione
plasmatica di darunavir e/o
clotrimazolo.
Darunavir AUCa4n 1 33%
(farmacocinetica basata su una
popolazione modello)
MEDICINALI ANTIGOTTA
Colchicina Non studiata. L’uso concomitante di | Se ¢ richiesta una te
colchicina e darunavir co- darunavir co-so
somministrato con basse dosi di basse dosi di g
ritonavir pud aumentare
I’esposizione alla colchicina
(inibizione del CYP3A e/o della P-
gp)-
y N ienti con compromissione
@ ¥ 0 epatica ¢ controindicata la
-~ pfchicina con darunavir co-
somministrato con basse dosi di
* ritonavir (vedere paragrafi 4.3 e
4.4)
ANTIMALARICI
Artemeter/Lumefantrina 80/480 artemeter AUC | 1 L’associazione darunavir e
mg, 6 dosi a0, 8, 24, 36, 48 ¢ 60 artemeter Cy <> artemeter/lumefantrina puo essere
ore artemeter (#.« Wl 8% usata senza aggiustamento della
i inin®AUC | 18% dose; tuttavia, a causa
iSWina Cpin <> dell’aumento dell’esposizione di
artenisinina Cpax | 18% lumefantrina, 1’associazione deve
a AUC 1 175% essere usata con cautela.
trina Cmin T 126%
Mycfantrina Chnax T 65%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>
ANTIMICOBAT
Rifampicina Non studiata. Rifapentina e L’associazione di rifapentina e

darunavir con concomitanti basse
dosi di ritonavir non €
raccomandata.

L’associazione di rifampicina con
darunavir con concomitanti basse
dosi di ritonavir ¢ controindicata
(vedere paragrafo 4.3).

Rifabutina
150 mg a giorni alterni

rifabutina AUC™ 1 55%
rifabutina Cpin = 1 ND
rifabutina Cpax ™ <>
darunavir AUC 1 53%
darunavir Cpin T 68%

Si raccomanda una riduzione della
dose di rifabutina del 75% della
dose abituale di 300 mg/die (ad es.
rifabutina 150 mg (a giorni alterni)
ed un piu frequente monitoraggio
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darunavir Cpax T 39%

** somma dei metaboliti attivi di
rifabutina (molecola progenitrice +
25-O-desacetyl metabolite)

Lo studio di interazione ha
evidenziato un’esposizione
sistemica giornaliera per rifabutina
confrontabile tra il trattamento a 300
mg (una volta al giorno) in
monoterapia e 150 mg (a giorni
alterni) in associazione con
darunavir/ritonavir (600/100 mg due
volte al giorno) con un aumento
dell’esposizione giornaliera di circa
10 volte per il metabolita attivo 25-
O-deacetil rifabutina. Inoltre, la
AUC della somma dei metaboliti
attivi della rifabutina (molecola
progenitrice + metabolita 25-O-
deacetile) era aumentata di 1,6
volte, mentre la C,., € rimasta
comparabile.

I dati sul confronto con il dosaggio
di riferimento (150 mg una volta al
giorno) non sono disponibili.
(Rifabutina ¢ un induttoreg,
substrato del CYP3A). E stato

osservato un aumento
dell’esposizione siste (\
h 9

degli eventi avversi correlati alla
rifabutina, nei pazienti che
ricevono 1’associazione con
darunavir cosomministrato con
ritonavir.

In caso di problemi di sicurezza,
deve essere considerato un
ulteriore aumento dell’intervallo di
somministrazione di rifabutina e/o
il monitoraggio dei livelli
plasmatici di rifabutina. Devono
essere tenute in considerazione
linee guida ufficiali su un
appropriato trattamento
tubercolosi nei pazentj
HIV. In base al pro

non co
dose
Sylla b odello
coclitetico, questa riduzione
os&ggio del 75% ¢ applicabile
se 1 pazienti ricevono
utina a dosi diverse da
300mg/die.

ANTINEOPLASTICI
Dasatinib Non gtudi@ga @i si aspetta che
Nilotinib daru % menti le concentrazioni
Vinblastina amefic di questi
Vincristina tinS®plastici. (Inibizione di
3A)

Everolimus
Irinotecano

*

Le concentrazioni di questi
medicinali possono aumentare in
caso di co-somministrazione con
darunavir con basse dosi di
ritonavir, con possibile aumento
degli eventi avversi abitualmente
associati a questi medicinali. La
co-somministrazione di uno di
questi antineoplastici con
darunavir con basse dosi di
ritonavir deve essere fatta con
cautela. L’impiego concomitante
di everolimus o irinotecano e
darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir non €
raccomandato.

ICOTICI/NEUROLETTICI

Non studiata. Ci si aspetta che
darunavir aumenti le concentrazioni

plasmatiche di questi antipsicotici.
(inibizione di CYP3A)

La somministrazione concomitante
di darunavir con basse dosi di
ritonavir e quetiapina &
controindicata in quanto puo
aumentare la tossicita correlata alla
quetiapina. L’aumento delle
concentrazioni di quetiapina pud
portare al coma (vedere paragrafo
4.3).

Perfenazina
Risperidone
Tioridazina

Non studiata. Ci si aspetta che
darunavir aumenti le concentrazioni
plasmatiche di questi antipsicotici.

Puo essere necessaria una
riduzione della dose di questi
medicinali quando co-
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Lurasidone
Pimozide
Sertindolo

(inibizione di CYP3A, CYP2D6 e/o
P-gp)

somministrati con darunavir con
basse dosi di ritonavir.

La somministrazione concomitante
di darunavir con basse dosi di
ritonavir e lurasidone, pimozide o
sertindolo ¢ controindicata (vedere
paragrafo 4.3).

f-BLOCCANTI

Carvedilolo
Metoprololo
Timololo

Non studiata. Ci si aspetta che
darunavir aumenti le concentrazioni
plasmatiche di questi beta-bloccanti.
(Inibizione di CYP2D6)

Si raccomanda il monitoraggio
clinico quando darunavir ¢
cosomministrato con questi
betabloccanti. Si deve conside
una riduzione della dose dei
betabloccanti.

BLOCCANTI DEL CANALE DEL

CALCIO

3

Amlodipina Non studiata. Ci si attende che Siraccomanda il c
Diltiazem darunavir co-somministrato con delle terapie e d
Felodipina basse dosi di ritonavir possa quando questj
Nicardipina incrementare le concentrazioni sommipistr cOmitanza a
Nifedipina plasmatiche dei bloccanti dei canali | darunay@fto dosi di
Verapamil del calcio. (inibizione del CYP3A ritonagy
e/o CYP2D6)
CORTICOSTEROIDI

Corticosteroidi metabolizzati
principalmente da CYP3A
(compreso betametasone,
budesonide, fluticasone,
mometasone, prednisone,
triamcinolone)

Fluticasone: in uno studio clinico in
cui ritonavir 100 mg capsule due
volte al giorno ¢ stato co-4w
somministrato con 50
fluticasone propionato 13
volte al giorno) per 7iQ

prossimativamente
llo di confidenza al

utica8one ¢ assunto per via

atoria. Sono stati riportati effetti
sistemici dei corticosteroidi quali
sindrome di Cushing e soppressione
surrenalica in pazienti che avevano
ricevuto ritonavir e fluticasone
somministrato per via inalatoria o
intranasale. Gli effetti di una elevata
esposizione sistemica a fluticasone
sui livelli plasmatici di ritonavir non
sono noti.

Altri corticosteroidi: interazione non
studiata. Le concentrazioni
plasmatiche di questi medicinali
possono aumentare quando
somministrati in concomitanza a
darunavir con bassi dosi di ritonavir,
provocando una riduzione delle
concentrazioni sieriche di cortisolo.

ilizzo concomitante di
cﬂg navir con basse dosi di
onavir e corticosteroidi (tutte le
vie di somministrazione)
metabolizzati da CYP3A puo
aumentare il rischio di sviluppare
effetti sistemici dovuti ai
corticosteroidi, comprese la
sindrome di Cushing ¢ la
soppressione surrenalica.

La somministrazione in
concomitanza a corticosteroidi
metabolizzati da CYP3A ¢
sconsigliata, a meno che i
potenziali benefici per il paziente
superino i rischi; in questo caso &
necessario monitorare i pazienti
per verificare I’assenza di effetti
sistemici dovuti ai corticosteroidi.

Deve essere valutato I’impiego di
corticosteroidi alternativi che sono
meno dipendenti dal metabolismo
del CYP3A, ad esempio
beclometasone in particolare per
I’utilizzo a lungo termine.

Desametasone
(sistemico)

Non studiata. Desametasone puo
ridurre le concentrazioni
plasmatiche di darunavir.
(induzione del CYP3A)

Desametasone per via sistemica
deve essere usato con cautela
quando associato con darunavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir.
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ANTAGONISTI DEI RECETTORI ENDOTELIALI

Bosentan

Non studiata. L’uso concomitante di
bosentan e darunavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir pud aumentare le
concentrazioni plasmatiche di
bosentan.

Ci si aspetta che bosentan
diminuisca le concentrazioni
plasmatiche di darunavir e/o del suo
potenziatore farmacocinetico.
(Induzione del CYP3A)

Quando somministrato in
concomitanza con darunavir e
basse dosi di ritonavir, la
tollerabilita di bosentan nel
paziente deve essere monitorata.

ANTIVIRALI AD AZIONE DIRETTA CONTRO IL VIRUS DELL’EPATITE C (HCYV)

Inibitori della proteasi NS3-44

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir con basse dosi di
ritonavir pud aumentare
I’esposizione a grazoprevir.
(inibizione di CYP3A e OATP1B)

L’uso concomitanig did
con basse dosi di rigdQavir
elbasvir/grazopreglr ¢

Glecaprevir/pibrentasvir

Sulla base di considerazioni teoriche
darunavir potenziato pud aumentare
I’esposizione a glecaprevir e
pibrentasvir. (inibizione di P-gp,
BCRP ¢/0 OATP1B1/3)

PRODOTTI ERBORISTICI

Erba di San Giovanni
(Hypericum perforatum)

Non studiata. Ci si aspettat@holerba

di San Giovanni dimirngiscale
concentrazioni plasmatiefie
darunavir e ritonavir g 1

CYP450)

runavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir non deve
essere usato in concomitanza a
prodotti contenenti Erba di San
Giovanni (Hypericum perforatum)
(vedere paragrafo 4.3). Se un
paziente sta gia assumendo I’Erba
di San Giovanni, sospendere il
trattamento con quest’ultima e se
possibile dosare la carica virale.
L’esposizione a darunavir (ed
anche a ritonavir) pud aumentare
sospendendo I’Erba di San
Giovanni. L’effetto induttivo
permane per almeno altre 2
settimane dopo la cessazione del
trattamento con 1’Erba di San
Giovanni.

INIBITORI DELL

O-A REDUTTASI

Lovastat?a
1

Simvasta \
0\

Non studiata. Ci si aspetta che
lovastatina e simvastatina abbiano
un marcato aumento della
concentrazione plasmatica quando
co-somministrati con darunavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir (inibizione CYP3A)

L’aumento delle concentrazioni
plasmatiche di lovastatina o
simvastatina puo causare miopatia,
inclusa la rabdomiolisi. E
controindicato 1’uso concomitante
di darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir con lovastatina e
simvastatina (vedere paragrafo
4.3).

Atorvastatina
10 mg una volta al
giorno.

atorvastatina AUC 1 3-4 volte
atorvastatina Cpin T =5.5-10 volte
atorvastatina Cpax T =2 volte
#darunavir/ritonavir

Quando sia necessario
somministrare atorvastatina e
darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir, si
raccomanda di iniziare con una
dose di atorvastatina di 10 mg una
volta al giorno. Si puo
successivamente aumentare
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gradualmente la dose di
atorvastatina in base alla risposta
clinica.

Pravastatina
40 mg dose singola

pravastatina AUC 1 81%"
pravastatina Cpin ND
pravastatina Cpax T 63%

un aumento fino a cinque volte ¢
stato evidenziato in un limitato
sottoinsieme di soggetti

Quando ¢ necessaria la
somministrazione di pravastatina e
darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir, si
raccomanda di iniziare con la dose
minore possible di pravastatina e
titolare poi la dose fino all’effetto
terapeutico desiderato controlland.
contemporaneamente la sicure:

Rosuvastatina
10 mg una volta al giorno

rosuvastatina AUC 1 48%||
rosuvastatina Cmax 1 144%|

| basati su dati pubblicati relativi a
darunavir/ritonavir

Quando ¢ necessaria la
somministrazione di ros
e darunavir co-sor@ni i

terape
conte.

ALTRI AGENTI CHE MODIFICANO I LIPIDI

Lomitapide

In base a considerazioni teoriche ci
si aspetta che darunavir potenziato
aumenti 1’esposizione a 16Tt Ride
quando cosomministrf8o
(inibizione del CYP3A

omministrazione ¢
roindicata (vedere paragrafo
4.3).

ANTAGONISTI DEL RECETTORE H2

Ranitidina
150 mg due volte al giorno.

#darunavir AUC <
#darunavir Cgy, <

#darunavir @ma

Darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir puo essere
co-somministrato con antagonisti
del recettore H2 senza
aggiustamenti della dose.

IMMUNOSOPPRESSORI

Ciclosporina
Sirolimus
Tacrolimus
Everolimus

ata. L’esposizione a questi
muRosoppressori sara aumentata
do co-somministrati con
darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir (inibizione
CYP3A)

E necessario il monitoraggio
terapeutico degli agenti
immunosoppressori quando
vengono co-somministrati.

L’uso concomitante di everolimus
e darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir non ¢
raccomandato.

USO INALATORIO

Non studiata. L uso concomitante di
salmeterolo e darunavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir pud aumentare le
concentrazioni plasmatiche di
salmeterolo.

L’uso concomitante di salmeterolo
¢ darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir non €
raccomandato. L’associazione puo
causare un aumento del rischio di
eventi avversi cardiovascolari da
salmeterolo, comprendenti
allungamento QT, palpitazioni e
tachicardia sinusale.

ANALGESICI NARCOTICI/TRA

TTAMENTO DELLA DIPENDENZA DA OPPIOIDI

Metadone
Dose individuale tra 55 mg e 150
mg una volta al giorno.

R(-) metadone AUC | 16%
R(-) metadone Cpin | 15%
R(-) metadone Cuax | 24%

Non € necessario un aggiustamento
della dose di metadone quando si
inizia la co-somministrazione con
darunavir/ritonavir.

Puo essere comunque necessario
I’aumento della dose di metadone
quando somministrato in
concomitanza per un lungo periodo
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di tempo dovuto all’induzione del
metabolismo da parte di ritonavir.
E raccomandato il monitoraggio
clinico dato che la terapia di
mantenimento potrebbe necessitare
di un aggiustamento in alcuni
pazienti.

Buprenorfina/naloxone
8/2 mg—-16/4 mg una
volta al giorno.

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Cpin <>
buprenorfina Cmax | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina Cmin T 71%
norbuprenorfina Cpax T 36%
naloxone AUC «

naloxone Cmin ND

naloxone Cpax <>

Non ¢ stata stabilita la rilevanza
clinica dell’aumento dei parametri
farmacocinetici della
norbuprenorfina.

Possono non essere necessari
aggiustamenti del dosaggio
buprenorfina quando
cosoministrata co
darunavir/ritonavir
raccomandato us
monitoraggio ghi

Fentanil
Ossicodone
Tramadolo

In base a considerazioni teoriche
darunavir potenziato pu6 aumentare
le concentrazioni plasmatiche di
questi analgesici.

(Inibizione di CYP2D6 e/o

tossicitd ag
Quandq potenziato €
coso 0 con questi

aj es1Ge raccomandato il
n gio clinico.

CONTRACCETTIVI A BASE DI ESTROGENI

Drospirenone
Etinilestradiolo (3 mg/0,02 mg una
volta al giorno)

Etinilestradiolo
Noretindrone
35 pg/1 mg una volta al giorno.

>

<

Non studiata con
darunavir/ritonavir.

CYP3A).

inil&tradiolo AUC | 44%?#
Etfilestradiolo Cpin | 62% P
Etinilestradiolo Cpax | 32%°"
Noretindrone AUC | 14%P#
Noretindrone Cuin | 30%#?
Noretindrone Cpax <> P

B con darunavir/ritonavir

Quando darunavir viene
cosomministrato con un prodotto
contenente drospirenone, si
raccomanda il monitoraggio
clinico a causa di una possibile
iperkaliemia.

Si raccomandano misure
contraccettive alternative o
addizionali quando si
somministrano contraccettivi orali
a base di estrogeni insieme a
darunavir ¢ basse dosi di ritonavir.

I pazienti che utilizzano estrogeni
come terapia ormonale sostitutiva
devono essere controllati per
verificare segni di deficienza di
estrogeni.

TAGO 1 OPPIOIDI

8

Non studiata.

La co-somministrazione di
darunavir potenziato e naloxegol &
controindicata.

ITORI DELLA FOSFODIESTERASI, TIPO 5 (PDE-5)

Per il trattamento della disfunzione
erettile

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

In uno studio di interazione & stata
osservata una esposizione sistemica
a sildenafil paragonabile fra quella
raggiunta con 1’assunzione di una
singola dose da 100 mg di sildenafil
da solo e quella raggiunta con una
dose singola di 25 mg di sildenafil
co-somministrato con darunavir e
una bassa dose di ritonavir.

L’associazione di avanafil e
darunavir con basse dosi di
ritonavir ¢ controindicata (vedere
paragrafo 4.3). L’uso concomitante
di altri inibitori della PDE-5, per il
trattamento della disfunzione
erettile, con darunavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir. Se 1’uso concomitante di
darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir e sildenafil,
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vardenafil o tadalafil € indicato, si
raccomanda di utilizzare sildenafil
in singola dose non eccedente i 25
mg in 48 ore, vardenafil in dose
singola non eccedente i 2.5 mg in
72 ore o tadalafil in dose singola
non eccedente i 10 mg in 72 ore.

Per il trattamento dell’ipertensione
polmonare arteriosa

Sildenafil

Tadalafil

Non studiata. L’uso concomitante di

sildenafil o tadalafil per il
trattamento dell’ipertensione
polmonare arteriosa e darunavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir pud aumentare le
concentrazioni plasmatiche di
sildenafil o tadalafil.

(inibizione del CYP3A)

Non ¢ stata stabilita una dose
sicura ed efficace di sildenafil per
il trattamento dell’ipertensione
polmonare arteriosa
cosomministrato con darunavirgo:
somministrato con basse dogd
ritonavir. Esiste un aume
potenziale degli eygnti
associati a sildenafil4

1084, ¢ controindicata (vedi
farfiafo 4.3).
& co-somministrazione di
tadalafil per il trattamento
dell’ipertensione polmonare
arteriosa con darunavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir non € raccomandata.

INIBITORI DELLA POMPA PROTONICA

Omeprazolo 20 mg una volta al
giorno

#darunavi
#darunavir @win

O™

Darunavir co-somministrato con
basse dosi di ritonavir puo essere
co-somministrato con gli inibitori
della pompa protonica senza
aggiustamenti della dose.

SEDATIVI/IPNOTICI

Buspirone studiata. I sedativi/ipnotici Si raccomanda il monitoraggio
Clorazepato sono ampiamente metabolizzati da clinico se darunavir ¢
Diazepam CYP3A. La co-somministrazione cosomministrato con questi
Estazolam con darunavir/ritonavir puo causare | sedativi/ipnotici, e si deve
Flurazepam un notevole aumento delle considerare una riduzione della
Midazolam (per via% concentrazioni di questi medicinali. | dose dei sedativi/ipnotici.
Zolpidem

Se midazolam parenterale ¢ co-
somministrato con darunavir co-
somministrato con basse dosi di
ritonavir questo pud causare un
notevole aumento delle
concentrazioni di questa
benzodiazepina. I dati ottenuti

dall’uso concomitante di midazolam

parenterale con altri inibitori della
proteasi suggeriscono un possibile
aumento delle concentrazioni
plasmatiche di midalzolam di 3-4
volte.

Se darunavir con basse dosi di
ritonavir € co-somministrato con
midazolam per via parenterale, si
consiglia di farlo in una Unita di
Terapia Intensiva (UTI) o in
ambiente che garantisca un
monitoraggio stretto e appropriate
cure mediche in caso di
depressione respiratoria e/o
sedazione prolungata. Un
aggiustamento della dose di
midazolam deve essere preso in
considerazione specialmente se si
somministra piu di una dose
singola di midazolam.

Darunavir con una bassa dose di
ritonavir € controindicato con
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triazolam o midazolam orale
(vedere paragrafo 4.3).

TRATTAMENTO PER L’EIACULAZIONE PRECOCE
Dapoxetina Non studiata. La co-somministrazione di
dapoxetina con darunavir
potenziato ¢ controindicata.

FARMACI UROLOGICI

Fesoterodina Non studiata. Usare con cautela. Monitorare per

Solifenacina fesoterodina o solifenacina le
reazioni avverse, potrebbe essere

necessaria la riduzione della dose

di fesoterodina o solifenacina.

#Sono stati effettuati studi con dosi di darunavir inferiori rispetto a quelle raccomandate o con un diverso regime posol

(vedere paragrafo 4.2 “Posologia”).

+ L’efficacia e la sicurezza dell’uso di darunavir con 100 mg di ritonavir e qualsiasi altro PI dell’HIV (ad eswpi%
p

amprenavir e tipranavir) non sono state stabilite in pazienti affetti da HIV. La doppia terapia con gli inibitori d&

generalmente non raccomandata in accordo alle linee guida attuali.
*Lo studio & stato condotto con tenofovir disoproxil fumarato 300 mg una volta al giorno.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento \O

Gravidanza
Come regola generale, quando si decide di usare farmaci antiretrovir ) trattamento
dell’infezione da HIV in donne in gravidanza e, conseguentemente, di ¢ il rischio di trasmissione

verticale dell’HIV ai neonati, devono essere presi in considéf®zifge i datr ottenuti dagli studi sugli
animali cosi come 1’esperienza clinica in donne in gravidian

Non esistono studi clinici adeguati e ben controllati s lla gravidanza con darunavir nelle
donne in gravidanza. Gli studi condotti sugli animali icano rischio diretto in gravidanza, sullo
sviluppo embrionale/fetale, sul parto o sullo sviluppo poS@atale (vedere paragrafo 5.3).

Darunavir in co-somministrazione con ba i di Titonavir deve essere impiegato in gravidanza solo
se il beneficio potenziale giustifica il po chio.

Allattamento

Non ¢ noto se darunavir sia to nel latte materno. Gli studi condotti sui ratti hanno dimostrato che
darunavir ¢ escreto nefylatt Iti livelli (1.000 mg/kg/giorno) ¢€ risultato tossico. A causa della
potenziale trasmissione e di potenziali reazioni avverse nei lattanti, ¢ necessario informare le
madri di non allatt e in nessuna circostanza se stanno assumendo Darunavir Krka d.d..

Fertilita
. Q
Non so &1 ili dati sugli effetti di darunavir sulla fertilita umana. Nei ratti trattati con darunavir
sta’

noh so osservati effetti sull’accoppiamento o sulla fertilita (vedere paragrafo 5.3).
xetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
navir in co-somministrazione con ritonavir non altera o altera in modo trascurabile la capacita di
uidare veicoli o di usare macchinari. Tuttavia, sono stati riportati casi di capogiri in alcuni pazienti,
durante il trattamento con regimi terapeutici a base di darunavir in cosomministrazione con basse dosi

di ritonavir ed ¢ quindi necessario tenerne conto quando si valuta la capacita del paziente di guidare
veicoli o di usare macchinari (vedere paragrafo 4.8).

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza
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Durante il programma di sviluppo clinico (n=2.613, soggetti con precedente esperienza di trattamento
che hanno iniziato la terapia con darunavir/ritonavir 600/100 mg due volte al giorno), il 51,3% dei
soggetti ha avuto almeno una reazione avversa. In media, la durata totale del trattamento per i soggetti
¢ stata di 95,3 settimane. Le reazioni avverse piu frequentemente riportate negli studi clinici e come
segnalazioni spontanee sono diarrea, nausea, eruzione cutanea, mal di testa e vomito. Le reazioni gravi
piu frequenti sono insufficienza renale acuta, infarto del miocardio, sindrome infiammatoria da
immunoricostituzione, trombocitopenia, osteonecrosi, diarrea, epatite e piressia.

Nell’analisi alla settimana 96, il profilo di sicurezza di darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al \
giorno in soggetti naive al trattamento ¢ stato simile a quello evidenziato per darunavir/ritonavir

600/100 mg due volte al giorno nei soggetti con precedente esperienza di trattamento con I’eccezion

della nausea che ¢ stata osservata piu frequentemente nei soggetti naive al trattamento. Questa

differenza ¢ stata causata da nausea di intensita lieve. Non sono stati identificati nuovi dati sull

sicurezza nell’analisi alla settimana 192 nei soggetti naive al trattamento, in cui la duratadnedfa del

trattamento con darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al giorno ¢ stata di 162,5 setti

Tabella delle reazioni avverse
Le reazioni avverse sono elencate secondo la classificazione per sistemi e or & secondo la
ia

categoria di frequenza. All’interno di ogni categoria di frequenza, le reazigni rS&sono riportate in
ordine di gravita decrescente. Le categorie di frequenza sono definite ¢
comune (>1/100 a <1/10), non comune (=1/1.000 a <1/100), raro (> 1410
(la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

-
Reazioni avverse osservate con darunavir/ritonavir negligstugq

cNwoliY comune (> 1/10),

< 1/1.000) e non nota

| e nell’esperienza post-marketing

Classificazione per R
sistemi e organi

secondo MedDRA

Categoria di frequenza

Infezioni ed infestazioni

Non comune | herpes simplex

Patologie del sistema emolinfopoietico

Non comune Trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucopenia
Raro aumento degli eosinofili

Disturbi del sistema immunitario
Non comune

Sindrome inflammatoria da immunoricostituzione,
ipersensibilita a farmaci

Patologie endocrine
Non comune

Ipotiroidismo, aumento dei livelli plasmatici
dell’ormone stimolatore della tiroide

e della nutrizione

Comune Diabete mellito, ipertrigliceridemia,
ipercolesterolemia, iperlipidemia
Npn c@mun Gotta, anoressia, inappetenza, perdita di peso,
aumento di peso, iperglicemia, insulino-resistenza,
\ diminuzione di lipoproteine ad alta densita, aumento

dell’appetito, polidipsia, aumento della lattato
deidrogenasi plasmatica

isturbi psichiatrici

Comune insonnia

Non comune depressione, disorientamento, ansia, disturbi del
sonno, sogni anormali, incubi, diminuzione della
libido

Raro stato confusionale, disturbi dell’umore, irrequictezza

Patologie del sistema nervoso

Comune Cefalea, neuropatia periferica, capogiri

Non comune Letargia, parestesia, ipoestesia, disgeusia, disturbi
dell’attenzione, compromissione della memoria,
sonnolenza
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Raro

Sincope, convulsioni, ageusia, disturbi del ritmo delle
fasi del sonno

Patologie dell’occhio

Non comune

Iperemia congiuntivale, secchezza oculare

Raro

Disturbi visivi

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Non comune

vertigini

Patologie cardiache

Non comune

Infarto del miocardio, angina pectoris, prolungamento
del QT all’elettrocardiogramma, tachicardia

Raro

Infarto acuto del miocardio, bradicardia sinusale,
palpitazioni

Patologie vascolari

Non comune

Ipertensione, vampate

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

*

Non comune

Dispnea, tosse, epistassi, irritazione dell

Raro Rinorrea
Patologie gastrointestinali
Molto comune Diarrea

Comune

Vomito, nausea, dolore add
dell’amilasi ematica, dispep
dell’addome, flatulenza

Non comune

Pancreatite, gastrit
gastroesofageo, st osa, conato di vomito,
bocca se&ca, malesse dominale, stipsi, aumento
della lipasi, cWyftazione, disestesia orale

Raro

Stonftit atSlgesi, cheilite, labbra secche, lingua

patinata

Patologie epatobiliari

Comune

g di alanina aminotransferasi

Non comune

epatite citolitica, steatosi epatica,
epatom®galia, aumento delle transaminasi, aumento di
partato aminotrasferasi, aumento della bilirubina
plasmatica, aumento della fosfatasi alcalina
plasmatica, aumento della gamma-glutamil trasferasi

Patologie della cute e del tessuto sott,

Comune

Eruzione cutanea (comprendente esantema maculare,
maculo-papulare, papulare, eritematoso ed esantema
pruriginoso), prurito

Non comune

Angioedema, eruzione cutanea generalizzata,
dermatite allergica, orticaria, eczema, eritema,
iperidrosi, sudorazione notturna, alopecia, acne,
secchezza cutanea, pigmentazione delle unghie

Raro

DRESS, sindrome di Stevens-Johnson, eritema
multiforme, dermatite, dermatite seborroica,
lesioni cutanee, xeroderma

a

I*)n

Necrolisi epidermica tossica, pustolosi esantematica
acuta generalizzata

olQgie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto

connettivo

Nofgomune

Mialgia, osteonecrosi, spasmi muscolari, debolezza
muscolare, artralgia, dolore alle estremita,
osteoporosi, aumento della creatinfosfochinasi
plasmatica

Raro

Irrigidimento muscoloscheletrico, artrite, rigidita delle
articolazioni

Patologie renali ed urinarie

Non comune

Insufficienza renale acuta, insufficienza renale,
nefrolitiasi, aumento della creatinina plasmatica,
proteinuria, bilirubinuria, disuria, nocturia,
pollachiuria

Raro

Diminuzione della clearance renale della creatinina

Patologie dell apparato riproduttivo e della mammella
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Non comune | Disfunzione erettile, ginecomastia

Patologie generali e condizioni relative alla sede di somministrazione

Comune Astenia, stanchezza

Non comune Piressia, dolore toracico, edema periferico, malessere,

sensazione di caldo, irritabilita, dolore

Raro Brividi, sensazioni anomale, xerosi
Descrizione di reazioni avverse selezionate O
Rash \

Negli studi clinici il rash ¢ stato per lo piu lieve o moderato, spesso sviluppatosi durante le prime
quattro settimane di trattamento e si ¢ risolto pur continuando la terapia. In caso di sviluppo di reaz
cutanee severe consultare I’avvertenza del paragrafo 4.4.

Durante il programma di sviluppo clinico di raltegravir nei pazienti con precedente esper
trattamento, il rash, indipendentemente dalla causalita, era piut comunemente osservato
contenenti darunavir/ritonavir + raltegravir rispetto a quelli contenenti darunavir/ritQemgl
raltegravir o raltegravir senza darunavir/ritonavir. La percentuale di rash consigera @ lata al
farmaco dagli sperimentaori era analoga. I tassi di rash aggiustati per 1’esposizi e causalita)

erano rispettivamente 10,9; 4,2 e 3,8 per 100 pazienti-anno (PYR); per il rash al farmaco
erano rispettivamente 2,4; 1,1 e 2,3 per 100 PYR. Questi rash osservati ne®g studiclinici erano di
gravita da lieve a moderata e non hanno portato ad una interruzione d i (vedere paragrafo
4.4).

-~

Parametri metabolici .
Durante la terapia antiretrovirale il peso e i livelli ematict Xd del glucosio possono aumentare

(vedere paragrafo 4.4).

Anomalie dell apparato muscoloscheletrico
Aumento di CPK, mialgia, miosite e rarament omiol1y sono stati riportati con I’impiego degli
inibitori della proteasi, in particolare in associggion®gi NRTI.

Sono stati riferiti casi di osteonecrosi, p ente in pazienti con fattori di rischio noti, avanzato
stadio di HIV o esposizione a lung #a terapia antiretrovirale di associazione (CART). La
frequenza di questi casi non ¢ nota¥Ygeder® paragrafo 4.4).

Sindrome infiammatorja d oricostituzione

Nei pazienti con infezi e grave immunodeficienza al momento dell’inizio della terapia
antiretrovirale assocj , € possibile che insorga una reazione inflammatoria a infezioni
opportunistiche asififoglaiciic o residue. Sono stati riportati anche disturbi autoimmuni (come la
malattia di Gr e ite autoimmune); tuttavia il tempo di insorgenza registrato ¢ piu variabile e

questi evénti fssoMy, verificarsi anche molti mesi dopo l'inizio del trattamento (vedere paragrafo 4.4).

zienti emofiliaci
alati casi di emorragia spontanea in pazienti emofiliaci trattati con gli inibitori della

azione pediatrica

a valutazione della sicurezza in pazienti pediatrici € basata sull’analisi alla settimana 48 dei dati di

icurezza derivanti da tre studi clinici di Fase I1.Sono state valutate le seguenti popolazioni pediatriche

(vedere paragrafo 5.1):

- 80 pazienti pediatrici di eta compresa tra 6 e 17 anni, di peso corporeo pari ad almeno 20 kg,
infetti da HIV-1 e precedentemente trattati con terapie antiretrovirali che hanno ricevuto
darunavir compresse con basse dosi di ritonavir due volte al giorno in associazione con altri
farmaci antiretrovirali.

- 21 pazienti pediatrici di etd compresa tra i3 e i 6 anni, di peso corporeo da 10 kg a <20 kg (16

partecipanti da 15 kg a < 20 kg), infetti da HIV-1 e precedentemente trattati con antiretrovirali,

che hanno ricevuto darunavir sospensione orale con una bassa dose di ritonavir due volte al
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giorno in associazione ad altri agenti antiretrovirali.

- 12 pazienti pediatrici di eta compresa trai 12 ed i 17 anni, di peso corporeo di almeno 40 kg,
infetti da HIV-1 e naive al trattamento con antiretrovirali che hanno ricevuto darunavir
compresse con una bassa dose di ritonavir una volta al giorno in associazione ad altri agenti
antiretrovirali (vedere paragrafo 5.1).

Complessivamente il profilo di sicurezza in questi pazienti pediatrici ¢ stato simile a quello osservato
nella popolazione adulta.

Altre popolazioni particolari

Pazienti affetti da coinfezione con il virus dell epatite B e/o dell epatite C

Fra i 1.968 pazienti precedentemente trattati, che hanno ricevuto darunavir in associazione a ritong#1
600/100 mg due volte al giorno, 236 pazienti erano coinfetti da epatite B o C. I pazienti coinfe
avevano maggiore probabilita di presentare aumentati livelli di transaminasi epatiche al b&sal€ e
incrementi farmaco-correlati piu elevati di quelli dei pazienti senza epatite virale (vedere T
4.4.).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorj i el medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto bgnefi8§g/r1$Chio del

medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazion®gvvgrsa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio

in associazione a ritonavir, senza che si verificassero evelill avversi sintomatici.
Non esiste alcun antidoto specifico per il sQvr
da darunavir consiste nell’attuazione dell
segni vitali e I’osservazione della copdi
Poiché darunavir ¢ fortemente leg
I’eliminazione significativa del prin8§gio attivo.

5. PROPRIETAF @)LOGICHE

sag®io da darunavir. Il trattamento del sovradosaggio
rd¥generali di supporto, compresi il monitoraggio dei
nica del paziente.

5.1 Proprieta fa inamiche
Categoria‘ oteRpeutica: antivirali per uso sistemico, inibitori della proteasi, codice ATC:

vir ¢ un inibitore della dimerizzazione e dell’attivita catalitica della proteasi dell’HIV-1 (KD
107'?M). Inibisce selettivamente il clivaggio delle poliproteine Gag-Pol codificate dall’HIV nelle
llule infettate dal virus, prevenendo in questo modo la formazione di particelle virali mature
infettive.

Attivita antivirale in vitro

Darunavir evidenzia un’attivita contro i ceppi di laboratorio e gli isolati clinici di HIV-1 e i ceppi di

laboratorio di HIV-2 nelle linee cellulari T con infezione acuta, nelle cellule mononucleate umane

periferiche e nei monociti/macrofagi umani con valori medi di ECso che variano da 1,2 a 8,5 nM (da

0,7 a 5,0 ng/ml). Darunavir dimostra di possedere un’attivita antivirale in vitro contro un ampio spettro

di isolati primari di HIV-1 gruppo M (A, B, C, D, E, F, G) e gruppo O con valori di ECsy che variano
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da<0,1a4,3nM.

Questi valori di ECso sono ben al di sotto del 50% del range di concentrazione della tossicita cellulare
che va da 87 uM a > 100 uM.

Resistenza
La selezione in vitro dei virus resistenti a darunavir derivanti dal ceppo di riferimento HIV-1 ¢ O
risultata protratta nel tempo (> 3 anni). I virus selezionati non sono stati in grado di crescere in

presenza di concentrazioni di darunavir superiori a 400 nM. I virus selezionati in queste condizioni che
mostravano un calo della sensibilita a darunavir (range: 23 — 50 volte), ospitavano da 2 a 4 sostituzig@i

di amminoacidi nel gene della proteasi. La diminuzione della sensibilita a darunavir dei virus

emergenti nella selezione sperimentale non ¢ spiegabile dall’emergenza di queste mutazioni s

proteasi. L 2

I dati degli studi clinici su pazienti precedentemente trattati con ART (studio TITAN e @

combinata degli studi POWER 1, 2 ¢ 3 e DUET 1 e 2) hanno evidenziato che la risp@StyyRyogica a
darunavir co-somministrato con basse dosi di ritonavir era ridotta se erano predgpti % darunavir
RAM (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L o M, T74P, L76V, 184V e L89V, s, se queste

mutazioni comparivano durante il trattamento.

Aumenti di fold change (FC) di darunavir espresso come ECs al basaff€ s 1 associati con una
diminuzione della risposta virologica. Sono stati identificati i limiti infq @ ¢ superiore di 10 e 40.
Isolati con FC basale< 10 sono suscettibili; isolati con FC> l»figg a 40 fdnno una diminuita
suscettibilita; isolati con FC>40 sono resistenti (vedere sgitoqgarag@gfo Risultati clinici).

Virus isolati da pazienti trattati con darunavir/ritonavig@OQI8Q mg due volte al giorno che
sviluppavano un fallimento virologico con recidiva e % o sensibili a tipranavir al basale sono
rimasti sensibili a tipranavir dopo il trattamento, nella grffggfle maggioranza dei casi.

I tassi piu bassi di sviluppo di virus HIV resistati sSho osservati in pazienti naive alla ART che sono
trattati per la prima volta con darunavir i zione con altri ART.

La tabella che segue mostra lo svilyppJd®li mMutazioni della proteasi HIV-1 e perdita di sensibilita ai PI
in caso di fallimento virologico all otnt negli studi ARTEMIS, ODIN e TITAN.

ODIN TITAN
Settimana 48 Settimana 48
Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir
800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
a volta al giorno | Una volta al giorno | Due volte al giorno | Due volte al giorno
N=343 N=294 N=296 N=298
55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3.7%) 16 (5,4%)
16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
umero di soggetti con fallimento virologico e genotipi accoppiati al basale/endpoint, con sviluppo di
mutazioni ° all'endpoint, n/N
Mutazioni primarie 0/43 1/60 0/42 6/28
(maggiori) ai PI
PIRAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Numero di soggetti con fallimento virologico e fenotipi accoppiati al basale/endpoint, che mostra una perdita
di
sensibilita agli inibitori della proteasi all'endpoint rispetto al basale, n/N

PI
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
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atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

* algoritmo TLOVR non censorizzato per VF sulla base di HIV-1 RNA <50 copie/ml, fatta eccezione per TITAN (HIV-1

RNA <400 copie/ml)

*JAS USA liste

Resistenza crociata

Il FC di darunavir ¢ risultato minore di 10 per il 90% dei 3.309 isolati clinici resistenti ad amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir /o tipranavir, che evidenziano che j
virus resistenti alla maggior parte degli PI, restano sensibili a darunavir.

Nei fallimenti virologici dello studio ARTEMIS non & stata osservata resistenza crociata ®p fltr
inibitori delle proteasi. {\

Risultati clinici

Pazienti adulti

Per i risultati degli studi clinici in pazienti adulti naive alla ART, fare riferim
Caratteristiche del Prodotto di Darunavir Krka d.d. 400 mg e 800 mg compgess

to ssunto delle

Efficacia di darunavir 600 mg due volte al giorno co-somministrato o di ritonavir due volte
al giorno in pazienti precedentemente trattati con ART

La conferma di efficacia di darunavir co-somministrato con®o
in pazienti precedentemente trattati con ART si basa sull@analsi

TITAN di fase III in pazienti precedentemente trattati con

ir (600/100 mg due volte al giorno)
ati a 96 settimane dello studio
ive a lopinavir, sull'analisi a 48
atcente trattati con ART senza DRV

RAM e sulle analisi dei dati a 96 settimane degli stud
precedentemente trattati con ART con elevato ligello di 1

co-somministrato con ritonavir (600/1008
(400/100 mg due volte al giorno) in pagi
e naive a lopinavir. Entrambi i bragfi
contenente almeno 2 farmaci antiret

La tabella di seguito ri rt@tra i dati dell’analisi a 48 settimane dello studio TITAN relativi al
profilo d’efficacia. \

jc Volte al giorno) con il trattamento lopinavir/ritonavir
Iti affetti da HIV-1 precedentemente trattati con ART

irali (NRTI con o senza NNRTI).

fo)

xO

TITAN
Risultati Darunavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir Differenza nel
* 600/100 mg due volte 400/100 mg due volte trattamento (95% IC di
\ al giorno + OBR al giorno + OBR N=297 differenza)
N=298
gl 50 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2.,9; 18,1)°
a della 88 81
arigzione nella conta
delle cellule CD4+ v
rispetto al basale (x
10%/L)°

2 Imputato secondo 1’algoritmo TLOVR
®Basato su una approssimazione normale della differenza in % di risposta
¢NC=F (Non Completi=Fallimento)

Alla settimana 48 la non inferiorita nella risposta virologica del trattamento darunavir/ritonavir,
definita come percentuale di pazienti con livello plasmatico di HIV RNA < 400 copie/ml e <50
copie/ml, ¢ stata dimostrata (al margine di non inferiorita predefinito del 12%) per entrambe le
popolazioni ITT e OP. Questi risultati sono confermati dall’analisi dei dati alla settimana 96 nello
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studio TITAN, con il 60,4% dei pazienti del braccio darunavir/ritonavir con HIV-1 RNA < 50
copie/ml alla settimana 96 confrontati col 55,2% del braccio lopinavir/ritonavir [differenza: 5,2%,

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

ODIN ¢ uno studio di Fase I1I, randomizzato, in aperto che confronta darunavir/ritonavir 800/100 mg
una volta al giorno versus darunavir/ritonavir 600/100 mg due volte al giorno in pazienti

precedentemente trattati con ART infetti da HIV 1, con test di resistenza genotipica allo screening che
non presentavano RAM per darunavir (cio¢ V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V,
184V, L89V) e con HIV-1 RNA> 1.000 copie/ml allo screening. L'analisi di efficacia si basa su 48
settimane di trattamento (vedere tabella sotto). Entrambi i bracci utilizzano un regime ottimizzato di

base (OBR) > 2 NRTIL.
ODIN
Risultati Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Differenzagli
800/100 mg una volta al 600/100 mg due volte al trattament
giorno + giorno + (differen#gdiper %)
OBR OBR
N=294 N=296

HIV-1 RNA< 50

72,1% (212)

70,9% (210)

Q 6,1;8,5)°

Media della variazione

nella conta delle cellule
CD4+ rispetto al basale
(x 10%/L):

d Differenza di me
e Imputazi(me L

a Imputazioni secondo I'a %OVR
b Basati su una approssimgmeon
¢ Sottotipi Al, D, F1,

112

copie/ml*

Con al basale HIV-1

RNA (copie/ml)< 77,6% (198/255) 73,2% (194/26 4,4% (-3,0; 11,9)
100,000 35,9% (14/39) 51,6% (16/ -15,7% (-39,2; 7,7)
>100,000

Con al basale conta -~

delle cellule CD4+ (x 75,1% (184/245) 32, o (1 58) 2,6% (-5,1; 10,3)
10%/L) 57,1% (28/49) 8) -3,4% (-24,5; 17,8)
>100 \

<100

Con sottotipo HIV-1

Tipo B 70,4% (126/179) % (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipo AE 90,5% (38/42 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tipo C 72,7% (32/44 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Altro 55,2% (1 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)

-59(-25; 16)

rmale della differenza di risposta in % di risposta
0¥ AG, CRF12 BF e CRF06_CPX

n Carried Forward

risposta virologica al trattamento con darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al

A 48 sejja \

gi‘mo@a come la percentuale di pazienti con livelli plasmatici di HIV-1 RNA <50 copie/ml, ¢
a4 ta non essere inferiore (con margine di non inferiorita predefinito al 12%) a
awy/ritonavir 600/100 mg due volte al giorno per entrambe le popolazioni ITT e OP.

navir/ritonavir 800/100 mg una volta al giorno in pazienti precedentemente trattati con ART non

eve essere somministrato a pazienti con una o piu mutazioni associate a resistenza a darunavir (DRV

RAM) o con HIV-1 RNA > 100.000 copie/ml e conta delle cellule CD4+ <100 x 10° cellule/L (vedere
paragrafi 4.2 e 4.4). Dati limitati sono disponibili nei pazienti con sottotipi di HIV 1 diversi da B.

POWER 1 ¢ POWER 2 sono studi clinici randomizzati, controllati, che comparano darunavir co-
somministrato con ritonavir (600/100 mg due volte al giorno) a un gruppo di controllo esposto ad un
regime costituito da un PI selezionato dallo sperimentatore in pazienti con infezione da HIV-1 che
avevano precedentemente fallito piu di un regime contenente un PI. Un OBR costituito da almeno 2
NRTI con o senza enfuvirtide (ENF) ¢ stato usato in entrambi gli studi.
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La tabella di seguito riportata, mostra 1’analisi dei dati di efficacia a 48 e 96 settimane derivante dagli
studi unificati POWER 1 e POWER 2.

POWER 1 ¢ POWER 2 dati aggregati

Settimana 48 Settimana 96
Risultati Darunavir/ritonavir | Controllo | Differenza | Darunavir/ritonavir | Controllo | Differenza
600/100 mg n=124 trai 600/100 mg n=124 trai
due trattamenti | due trattamenti
volte al giorno volte al giorno
n=131 n=131
HIV RNA | 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
<50 (59) (14) (23,4%; (51 (11 (20,1;
copie/ml* 44,1%)°
Media 103 17 86 133 15
della (57; 114)° ¢
variazione
nella conta {
delle
cellule
CD4+
rispetto al
basale (x
10%/L)°

2 Imputazioni secondo 1’algoritmo TLOVR
® imputazione, Last Observation Carried Forward
¢ intervalli di confidenza al 95%.

L’analisi dei dati a 96 settimane di trattamento negli studi

antiretrovirale sostenuta e beneficio immunologico.

Dei 59 pazienti con soppressione virale comple
di coloro che avevano risposto alla settiman

Genotipo o fenotipo basali e risultato vi @ ’
11 genotipo basale e il FC di darunavg Seififa della suscettibilita relativamente al riferimento) si ¢

dimostrato essere un fattore predit

darunavir e per uso digenfRgl

Percentuale (%) di pazienti
co-somministrato con & (1

o d

<50c

o

\ ha dimostrato efficacia

ie/ml) alla settimana 48, 47 pazienti (80%
) C@gtinuavano a rispondere alla settimana 96.

isultato virologico.

isposta (HIV-1 RNA < 50 copie/ml alla settimana 24) a darunavir
0/100 mg due volte al giorno) per genotipo basale, e FC basale di
e (ENF): Analisi as treated degli studi POWER e DUET

tazioni al basale® DRV FC basale”

Risposta 0-2 3 >4 Thutti i <10 10-40 > 40
(HIV-1 pazienti
RNA <
56
N a

utti 1 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
pazienti 455/1.014 | 359/660 67/172 20/171 455/1.014 | 364/659 59/203 9/118
Pazienti 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
che non 290/741 238/477 35/120 10/135 290/741 244/477 25/147 5/94
hanno
utilizzato
0 non-
naive
all’uso di
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ENF°¢

Pazienti 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
naive 165/273 121/183 32/52 10/36 165/273 120/182 34/56 4/24
all’uso di

ENF¢

2 Numero di mutazioni della lista di mutazioni associate a una risposta ridotta a darunavir/ritonavir (V111, V32I, L33F,
147V, 150V, I54L o M, T74P, L76V, 184V o L89V)

b variazione di ECso

¢ “Pazienti che non hanno utilizzato ENF o non-naive all’uso di ENF”’ sono pazienti che non hanno utilizzato ENF o che
hanno utilizzato ENF ma non per la prima volta

4 “Pazienti naive all’'uso di ENF” sono pazienti che hanno utilizzato ENF per la prima volta

Pazienti pediatrici

Per i risultati degli studi clinici nei pazienti pediatrici, di etd compresa trai 12 e i 17 anni, naive

trattamento antiretrovirale, fare riferimento ai Riassunti delle Caratteristiche del Prodotto di av

Krka d.d. 400 mg e 800 mg compresse. *
N

Pazienti pediatrici precedentemente trattati con ART dall’eta di 6 a < 18 anni e pesodi
DELPHI ¢ uno studio clinico di fase II, in aperto, che valuta farmacocinetica, sicu
ed efficacia di darunavir con una bassa dose di ritonavir in 80 pazienti pediatriGf
precedentemente trattati con ART, di eta compresa tra 6 ¢ 17 anni e peso co 1
Questi pazienti hanno ricevuto darunavir/ritonavir due volte al giorno in aggociaRione ad altri farmaci
antiretrovirali (vedere paragrafo 4.2 per le raccomandazioni riguardangsitypc rporeo). La risposta
virologica ¢ stata definita come diminuzione dei livelli plasmatici del virale di RNA HIV-1 di
almeno 1,0 Logiorispetto al basale.

Nello studio ai pazienti che erano a rischio di interruzione dtrQgmento a causa di intolleranza a
ritonavir soluzione orale (ad es. avversione al sapore) ¢ statofgrm il passaggio alla formulazione
in capsule. Dei 44 pazienti n terapia con ritonavir soluzioncral®®7 sono passati all’assunzione della

pend 20 kg
oferabilita
HIV-1e
meno 20 kg.

formulazione da 100 mg in capsule ed hanno superat k ritonavir raccomandata per il loro
peso corporeo senza che venissero osservati cambiam profilo di sicurezza.
HI
Risultati alla settimana 48 arunavir/ritonavir
N=80

HIV-1 RNA < 50 copie/ml* 47,5% (38)

Media della variazione nella conta dglfe ¢ 147

CD4+ rispetto al basale®

2 Imputato secondo ’algoritmo TLOVR.
® Ai Non-completanti & stato imp @ allimento: ai pazienti che sono usciti dallo studio prematuramente ¢ stato
attribuito una variazione ugWale 30

In accordo all’algoy
non-virologici ,
(21,3%) @2 rs ¢ 7 (8,8%) non-responders.

VR (Time to Loss Of Virological Response) che esclude i fallimenti

ne ad altri agenti antiretrovirali sono state valutate in uno studio clinico di Fase II in
IEL in 21 pazienti pediatrici infetti da HIV-1 e precedentemente trattati con ART di eta da
b anni e con peso corporeo da 10 kg a <20 kg. I pazienti hanno ricevuto un trattamento due volte
glorno in base al peso corporeo, i pazienti con peso compreso tra 10 kg e i < 15 kg hanno ricevuto
arunavir/ritonavir 25/3 mg/kg due volte al giorno, e i pazienti con peso da 15 kg a <20 kg hanno
ricevuto darunavir/ritonavir 375/50 mg due volte al giorno. In 16 pazienti pediatrici con peso tra 15 kg
ed 1 <20 kg e in 5 pazienti pediatrici con peso tra i 10 kg ed i < 15 kg che hanno ricevuto
darunavir/ritonavir in associazione ad altri agenti antiretrovirali, ¢ stata valutata alla settimana 48, la
risposta virologica, definita come percentuale di pazienti con carica virale plasmatica confermata < 50
HIV-1 RNA copie/ml (vedere paragrafo 4.2 per le raccomandazioni sulla dose in base al peso
COTporeo).

ﬁx;oc etica, la sicurezza, la tollerabilita e I’efficacia di darunavir/ritonavir due volte al giorno
: 1

| ARIEL
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Risultati alla settimana 48 Darunavir/ritonavir

10 kg to < 15 kg 15 kg to <20 kg
N=5 N=16
HIV-1 RNA < 50 copie/ml * 80,0% (4) 81,3% (13)
Variazione nella percentuale di 4 4
cellule CD4+
rispetto al
basale®

conta delle cellule CD4+ rispetto

Media della variazione nella 16 241 \O

al
basale®
2 Imputazione secondo ’algoritmo TLOVR.

® NC=F m
Sono disponibili dati limitati sull” efficacia nei pazienti pediatrici al di sotto dei 15 kg e H{V

essere formulate raccomandazioni sulla posologia.

Gravidanza e postpartum Q
La somministrazione di darunavir/ritonavir (600/100 mg due volte al giorno ok g una volta al

giorno) in combinazione con un regime di background ¢ stata valutata in uno 10Wtinico con 36
donne in gravidanza (18 donne in ciascun braccio) durante il secondo e il {8go tifnestre e nel
postpartum.

La risposta virologica ¢ stata preservata per tutto il periodo di studio 1 bi 1 bracci. Non si €
verificata alcuna trasmissione madre-figlio nei bambini natiga 3l pazie®#che sono rimaste in
trattamento antiretrovirale durante il parto. .

Non sono stati registrati nuovi risultati di sicurezza clinicageg ril#Vanti rispetto al noto profilo di
sicurezza di darunavir/ritonavir negli adulti con infezi N -1 (vedere paragrafi 4.2 ,4.4 ¢ 5.2).

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Le proprieta farmacocinetiche di darunavir, miggtrato in associazione a ritonavir, sono state
valutate in volontari sani adulti e in pazi fezione da HIV-1. L’esposizione a darunavir ¢ stata
maggiore nei pazienti con infezione da ispetto a quella dei soggetti sani. L’aumento
dell’esposizione a darunavir nei pa hC fezione da HIV-1 rispetto ai soggetti sani, puo essere
spiegato da una maggiore concentragionc¥®ell’ al-glicoproteina acida (AAG) nei pazienti con
infezione da HIV-1, che ha causato utNmaggiore legame di darunavir all’AAG plasmatica e quindi,
concentrazioni plasmatich vate.

Darunavir ¢ princip nimetabolizzato dal CYP3A. Ritonavir inibisce il CYP3A, aumentando

quindi notevolment§ 1 ntrazioni plasmatiche di darunavir.
Assorbintent
Darunavi mente assorbito dopo somministrazione orale. La concentrazione massima

plasmagica navir in presenza di ritonavir a basso dosaggio ¢ generalmente raggiunta entro 2,5 -

aumentando a quasi 1’82% in presenza di una dose di ritonavir da 100 mg due volte al giorno.
Q’effetto di potenziamento farmacocinetico complessivo di ritonavir ¢ stato un aumento di circa 14
olte dell’esposizione sistemica di darunavir, quando ¢ stata somministrata per via orale una singola
dose di darunavir da 600 mg in associazione con una dose di ritonavir da 100 mg due volte al giorno
(vedere paragrafo 4.4).

Se la somministrazione non ¢ accompagnata dal cibo, la biodisponibilita relativa di darunavir in
presenza di ritonavir a basso dosaggio ¢ inferiore del 30% a quella relativa alla somministrazione
accompagnata da cibo. Quindi, darunavir compresse deve essere assunto con ritonavir € accompagnato
da cibo. Il tipo di alimenti non esercita alcun effetto sull’esposizione a darunavir.
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Distribuzione
Darunavir ¢ legato per circa il 95% alle proteine plasmatiche. Darunavir si lega principalmente all” a1-
glicoproteina acida plasmatica.

Dopo somministrazione per via endovenosa, il volume di distribuzione del solo darunavir era di 88,1 +
59,0 1 (media + DS) e aumentava a 131 £ 49,9 | (media + DS) in presenza di ritonavir 100 mg due
volte al di.

Biotrasformazione

Gli esperimenti in vitro condotti sui microsomi epatici umani (HLM) indicano che darunavir ¢
principalmente sottoposto a un metabolismo ossidativo. Darunavir ¢ ampiamente metabolizzato dal
sistema epatico CYP e quasi esclusivamente dall’isozima CYP3A4. Uno studio clinico con daru

1C nei volontari sani ha dimostrato che la maggior parte della radioattivita nel plasma dopo u
singola dose di darunavir con ritonavir da 400/100 mg, era dovuta al al principio attivo pd¥en€alci So
stati identificati nell’'uomo almeno 3 metaboliti ossidativi di darunavir. Tutti hanno most

un’attivita contro I’HIV wild type di almeno 10 volte inferiore a quella di darunavir.

Eliminazione
Dopo una dose da 400/100 mg di darunavir "*C con ritonavir, & stato possibil % e il 79,5% e il
13,9% della dose somministrata di darunavir '*C nelle feci e nelle urine, ri te. Darunavir
immodificato era presente in una percentaule pari a circa il 41,2% e il 7 l1gd&0se somministrata,
nelle feci e nelle urine, rispettivamente. L’emivita di eliminazione fi aftinavir ¢ stata di circa
15 ore, se somministrato in associazione a ritonavir.
La clearance plasmatica di darunavir da solo (150 mg) e in presd@za di ufta bassa dose di ritonavir &
stata di 32,8 1/h e di 5,9 I/h, rispettivamente. P

Popolazioni speciali

Popolazione pediatrica
I dati di farmacocinetica di darunavir in associ
pazienti precedentemente trattati, di etd comp
mostrano che la somministrazione di dogffdi g
risultano in un’esposizione a darunavj
darunavir/ritonavir 600/100 mg d

e con rifonavir, assunto due volte al giorno, in 74
a tra®6 e 17 anni e con peso corporeo di almeno 20 kg,
avir/ritonavir calcolate in base al peso corporeo
ibile a quella degli adulti in terapia con

La farmacocinetica di darunggir in ass8ciazione a ritonavir, assunto due volte al giorno, in 14 pazienti

pediatrici precedentengent i, di eta da 3 a < 6 anni e con peso corporeo di almeno 15 kg a <20
kg, hanno mostrato che asati sul peso corporeo sono risultati in una esposizione di
darunavir comparab#®&a qMlle ottenute negli adulti che hanno ricevuto darunavir/ritonavir 600/100
mg due volte al gi ere paragrafo 4.2).

La farma®giMgica 8 darunavir in associazione a ritonavir, assunto una volta al giorno, in 12 pazienti

pediatri rattamento con ART, di eta da 12 a < 18 anni e con peso corporeo di almeno 40 kg,
hagmosfirato a somministrazione di darunavir/ritonavir al dosaggio di 800/100 mg una volta al
0 in un’esposizione a darunavir comparabile a quella ottenuta negli adulti che hanno

uf@yglarunavir/ritonavir §00/100 mg una volta al giorno. Pertanto, la stessa dose giornaliera pud
sata negli adolescenti precedentemente trattati, di etd da 12 a < 18 anni e con peso corporeo di
) 0 40 kg, senza mutazioni di resistenza associata a darunavir (DRV-RAMs)* e che hanno livelli
lasmatici di HIV-1 RNA < 100.000 copie/ml e conta delle cellule CD4+ > 100 cell x 10¢/L (vedere
paragrafo 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, I84V e L89V

La farmacocinetica di darunavir in associazione a ritonavir preso una volta al giorno in 10 pazienti
pediatrici precedentemente trattati, di eta da 3 a < 6 anni e con peso corporeo di almeno 14 kg fino a <
20 kg, ha mostrato che le dosi basate sul peso corporeo sono risultate in un’esposizione a darunavir
che era comparabile a quella raggiunta negli adulti che ricevevano darunavir/ritonavir 800/100 mg una
volta al giorno (vedere paragrafo 4.2). In aggiunta, il modello farmacocinetico e la simulazione
dell’esposizione a darunavir nei pazienti pediatrici di eta tra 3 e < 18 anni ha confermato 1’esposizione
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a darunavir come osservato negli studi clinici e ha consentito 1’identificazione del regime giornaliero
di darunavir/ritonavir sulla base del peso corporeo per i pazienti pediatrici di peso corporeo di almeno
15 kg che sono sia naive alla terapia ART o precedentemente trattati senza mutazioni di resistenza
associata a darunavir (DRV-RAMs¥*) e che hanno livelli plasmatici di HIV-1 RNA < 100.000 copie/ml
e conta delle cellule CD4+ > 100 cell x 10¢/L (vedere paragrafo 4.2).

* DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V e L8OV

Pazienti anziani

L’analisi farmacocinetica di popolazione nei pazienti con infezione da HIV, ha evidenziato che il
profilo farmacocinetico di darunavir non ¢ cosi differente nel range di eta (da 18 a 75 anni) valutato
nei pazienti con infezione da HIV (n=12, eta > 65) (vedere paragrafo 4.4). Tuttavia, per i pazienti co
et superiore ai 65 anni, i dati a disposizione erano limitati.

xO

(16,8%) nelle donne con infezione da HIV rispetto agli uomini. Questa differenza non ¢ ente
rilevante.

Genere L 2

L’analisi farmacocinetica di popolazione ha mostrato un’esposizione lievemente maggio & ir
Compromissione renale @

I risultati derivanti da uno studio clinico sui bilanci di massa condotto con da vI® C con ritonavir,
hanno evidenziato che circa il 7,7% della dose di darunavir somministrata, @gscita nelle urine come
immodificata.
Benché darunavir non sia stato studiato in pazienti con compromissio
farmacocinetica della popolazione ha dimostrato che il profde fggmacocifictico di darunavir non &
stato influenzato in modo significativo nei pazienti con igfezegne IV con una moderata

compromissione renale (CrCl fra 30 - 60 ml/min, n=20) (V& grafi 4.2 e 4.4).

Compromissione epatica

Darunavir ¢ metabolizzato ed eliminato principalmente ello epatico. In uno studio clinico sulla
somministrazione di una dose multipla di da ritonav® 600/100 mg due volte al di, ¢ stato
darunavir in soggetti con compromissione

) e di grado moderato (Classe B di Child-Pugh,

epatica di grado lieve (Classe A di Child4P
n=8), erano paragonabili a quelle dei :
erano piu alte circa del 55% (Clas d-Pugh) e del 100% (Classe B di Child-Pugh),
rispettivamente. La rilevanza clinicRgi tal® aumento non ¢ nota, quindi darunavir deve essere
utilizzato con cautela. Non &gfato ancta studiato I’effetto della compromissione epatica grave sulla
farmacocinetica di dagna re paragrafi 4.2, 4.3 e 4.4).

Gravidanza e postp
L’esposizione a da

tale e ritonavir dopo assunzione di darunavir/ritonavir 600/100 mg due

ta generalmente piu bassa durante la gravidanza in confronto al postpartum.
ndo la frazione libera di darunavir (i.e. attivo), i parametri farmacocinetici sono

otti durante la gravidanza rispetto al postpartum, a causa di un aumento della frazione
avir durante la gravidanza rispetto al postpartum.

Risultati farmacocinetici di darunavir totale dopo somministrazione di darunavir/ritonavir
600/100 mg due volte al giorno come parte di un regime antiretrovirale, durante il secondo
trimestre di gravidanza, il terzo trimestre di gravidanza e il postpartum.

Farmacocinetica di Secondo trimestre di Terzo trimestre di Postpartum
darunavir totale gravidanza gravidanza (n=12) (6-12 settimane)
(media £+ SD) (n=12)a (n=12)
Cnax, ng/ml 4,668 + 1,097 5,328 £ 1,631 6,659 + 2,364
AUC 21, ng.h/ml 39,370 + 9,597 45,880+ 17,360 56,890 + 26,340
Chnin, ng/ml 1.922 + 825 2.661 +1.269 2.851 £2.216

an=11 per AUCi2n
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Risultati farmacocinetici di darunavir totale dopo somministrazione di darunavir/ritonavir
800/100 mg una volta al giorno come parte di un regime antiretrovirale, durante il secondo
trimestre di gravidanza, il terzo trimestre di gravidanza e il postpartum.

Farmacocinetica di Secondo trimestre di Terzo trimestre di Postpartum
darunavir totale gravidanza (n=17) gravidanza (n=15) (6-12 settimane)
(media + SD) (n=16)
Cnax, ng/ml 4,964 + 1,505 5,132+ 1,198 7,310 + 1,704
AUC 21, ng.h/ml 62,289 + 16,234 61,112+ 13,790 92,116 +29,241
Cunin, ng/ml 1,248 + 542 1,075 + 594 1,473 £ 1,141

trimestre di gravidanza, i valori medi intra-individuali di Cmax, AUC21 € Cmin per darunavir total
erano inferiori rispettivamente del 26%, 26% e 17% se comparati con il postpartum; dura§te iJgtdtzo
trimestre di gravidanza, i valori di darunavir totale di Cmax, AUC\21 € Cmin €rano inferiori Q o

e superiori del 2% rispettivamente, se comparati con il postpartum.
s€condo

trimestre di gravidanza, i valori medi intra-individuali di Ciax, AUC24n € Cimin pOdaNgaglr totale
erano inferiori rispettivamente del 33%, 31% e 30% se comparati con il postpRgtu rante il terzo
trimestre di gravidanza, i valori di Cimax, AUCa4h € Cmin relativi a darunavirqgtalc@gano inferiori del
29%, 32% e del 50% rispettivamente, se comparati con il postpartum.

In donne che hanno ricevuto darunavir/ritonavir 600/100 mg due volte al giorno durante il secondm

In donne che hanno ricevuto darunavir/ritonavir 800/100 mg una volta al giorno duffa

5.3 Dati preclinici di sicurezza

nimali fino ai livelli clinici di
esposizione con il solo darunavir nei topi, nei ratti e nei sociazione a ritonavir nei ratti e nei

cani.

Gli studi di tossicita negli animali sono stati effettuati esﬁ)\o g
NG, 1

Negli studi tossicologici a dosi ripetute condottigaei topi,
effetti limitati del trattamento con darunavir. e roRli
sistema ematopoietico, il sistema di coagyagi
una diminuzione variabile ma limitata d¢
del tempo di tromboplastina parzial

netri correlati ai globuli rossi, unitamente ad aumenti

Sono state osservate variazioni a carig di fegato (ipertrofia degli epatociti, vacuolizzazione,
aumentodegli enzimi epaticge®iroide (ipertrofia follicolare). Nel ratto, I’associazione di darunavir e
ritonavir ha prodotto Wylie@eullento dell’effetto sui parametri eritrocitari, su fegato e tiroide e un
incremento dell’inci 1181051 delle isole pancreatiche (solo nei topi maschi), rispetto al
trattamento con il sdlo vir. Nel cane, non sono stati identificati tossicitd maggiore o organi
bersaglio fino 0 1 equivalenti all’esposizione clinica alla dose raccomandata.
In uno studdg c@dotto nei ratti, il numero di corpi lutei e impianti sono diminuiti in presenza di
tossicitgfftatcpa. Altrimenti, non sono stati osservati effetti sull’accoppiamento o sulla fertilita con il
%n darunavir fino a 1.000 mg/kg/day e livelli di esposizione al di sotto (AUC — 0,5 volte)

G

] & ontrati negli uomini alla dose clinicamente raccomandata. Fino agli stessi livelli di
losMe1®, non ¢ stata osservata alcuna teratogenicita con I’impiego di darunavir nei ratti e nei conigli,

ago di monosomministrazione, né nei topi quando ¢ stato somministrato in associazione a ritonavir.
livelli di esposizione erano piu bassi di quelli relativi alla dose clinica raccomandata per 1’uso
ell’uomo. In una valutazione dello sviluppo pre- e post-natale dei ratti, darunavir con e senza la

cosomministrazione di ritonavir, ha provocato un temporaneo calo dell’aumento ponderale dei piccoli
prima dello svezzamento ed ¢ stato riscontrato un lieve ritardo nell’apertura di occhi e orecchie.
Darunavir in associazione a ritonavir ha provocato una riduzione del numero di piccoli che hanno
manifestato il riflesso di trasalimento al giorno 15 dell’allattamento e una ridotta sopravvivenza dei
piccoli durante I’allattamento. Questi effetti possono essere secondari all’esposizione dei piccoli alla
sostanza attiva attraverso il latte materno e/o la tossicita materna. Nessuna funzione post-svezzamento
¢ stata influenzata da darunavir somministrato da solo o in associazione a ritonavir. Nei giovani ratti
che hanno ricevuto darunavir fino ai giorni 23-26, ¢ stato osservato un aumento della mortalita con
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convulsioni in alcuni animali. L’esposizione nel plasma, fegato e cervello ¢ stata significativamente

piu alta che nei ratti adulti dopo somministrazione di dosi paragonabili in mg/kg tra i giorni 5 e 11 di

eta. Dopo il giorno 23 di vita, I’esposizione ¢ risultata comparabile a quella dei ratti adulti. E probabile

che tale esposizione incrementata fosse dovuta almeno parzialmente alla immaturita degli enzimi

metabolizzanti il farmaco nei giovani ratti. Nessun decesso correlato al trattamento ¢ stato osservato

nei ratti giovani cui ¢ stato somministrato il dosaggio di 1.000 mg/kg di darunavir (dose singola) al

giorno di vita 26 e il dosaggio di 500 mg/kg (dose ripetuta) dal giorno 23 al giorno 50 di eta, ¢ le

esposizioni ed il profilo di tossicita erano paragonabili a quelli osservati nei ratti adulti. O
A causa delle conoscenze insufficienti sullo sviluppo della barriera ematoencefalica e del corredo \
enzimatico epatico negli esseri umani, darunavir associato a basse dosi di ritonavir non deve essere

usato in pazienti pediatrici al di sotto dei 3 anni di eta.

I1 potenziale cancerogeno di darunavir ¢ stato valutato in uno studio durato fino a 104 settima
somministrando il farmaco con sondino orale a topi e ratti. Sono stati somministrati dosagei
di 150, 450 e 1.000 mg/kg ai topi e di 50, 150 e 500 mg/kg ai ratti. Sono stati osservati a

di alcuna altra neoplasia maligna o benigna né nei topi né nei ratti. I tumori e | [T e tiroidei
osservati nei roditori sono considerati di scarsa rilevanza negli uomini. La som azione ripetuta
di darunavir ai ratti ha causato induzione degli enzimi microsomiali epagi ayifiento
dell’eliminazione di ormone tiroideo, cosa che ¢ predittiva nei ratti,
tiroidea. Alle dosi piu alte testate, I’esposizione (calcolata come AU
0,4 e 0,7 volte nei topi, 0,7 e 1 volta nei ratti, rispetto a quel@wosgervata 1
terapeutica raccomandata. P

somministarzione di darunavir non ha causato un aumento statisticamente sigv& II’incidenza
1

¢li uomini alla dose

Dopo 2 anni di somministrazione di darunavir con espg
state osservate variazioni a livello renale nei topi (ne

guale o inferiore a quella umana, sono
ei ratti (nefropatia cronica progressiva).

Darunavir non si ¢ rivelato mutageno o genot in una Serie di test in vitro e in vivo inclusi la
mutazione inversa batterica (test di Ames), 1I’8grraZ®ne cromosomica nei linfociti umani e il test del
micronucleo in vivo nei topi.

6. INFORMAZIONI FARM UTICHE

6.1 Elenco degli ecgipi

Nucleo della compr,

Cellulosa micy a
Crospovﬁ
Idrossip \ sa

1

Sijjce @lloi anidro

1 #tallina silicificata (Cellulose, microcrystalline; Silice colloidale anidro)
Yo stearato (E470b)

@ timento della compressa:
P

oli(vinil alcol)
Macrogol
Titanio diossido (E171)
Talco (E553b)
Ferro ossido giallo (E172) — solo per le 400 mg compresse rivestite con film
Ferro ossido rosso (E172)

6.2 Incompatibilita
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Non pertinente.
6.3 Periodo di validita
3 anni

Validita dopo la prima apertura: 3 mesi.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione \O
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall'umidita ®

Per le condizioni di conservazione dopo la prima apertura vedere paragrafo 6.3. $

6.5 Natura e contenuto del contenitore ‘@

Flacone (HDPE), chiusura PP a prova di bambino con un dessiccante: é

- 30 compresse: 1 flacone da 30 compresse rivestite con film,
- 60 compresse: 2 flaconi da 30 compresse rivestite con film,
- 90 compresse: 3 flaconi da 30 compresse rivestite con film, 0

- 180 compresse: 6 flaconi da 30 compresse rivestite con film.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. ®
-~

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento TS 0

Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZ LL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka ce Novo mesto, Slovenia

8. NUMERO(() DELL’AUT@ZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

30 compresse rivestitegcon 7BU/1/17/1248/005
60 compresse rivestite H#U/1/17/1248/006
90 compresse rivestj n : EU/1/17/1248/007
180 compresse rivedti film: EU/1/17/128/008
L 2
9. D N LA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
¢ ‘ l

t a autorizzazione: 18 Gennaio 2018
innovo piu recente:

@0. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali, http://www.ema.europa.eu.
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ALLEGATO II %

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNI

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL ORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

D. CONDIZIONI O LIMITAZIOh@Q&NTO RIGUARDA L’USO SICURO ED

EFFICACE DEL MEDICIN
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A. PRODUTTORI RESPONSABILI DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo dei produttori responsabili del rilascio dei lotti
KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

TAD Pharma GmbH \O
Heinz-Lohmann-Strafe 5
27472 Cuxhaven
Germania $
%

11 foglio illustrativo del medicinale deve riportare il nome e 1’indirizzo del produttore resgon

del rilascio dei lotti in questione. K\

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO x
e caratteristiche

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allegato I: rigssu
del prodotto, paragrafo 4.2).

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUR® ZA NE ALL’IMMISSIONE

IN COMMERCIO ¢
. Rapporti periodici di aggiornamento sulla si SUR)
I requisiti definiti per la presentazione degli PSUR per 0 medicinale sono definiti nell’elenco
delle date di riferimento per I’Unione europea o EURW) di cui all’articolo 107 quarter,
paragrafo 7, della Direttiva 2001/83/CE e suc8ssive®modifiche, pubblicato sul sito web europeo dei
medicinali.

D. CONDIZIONI O LIMITAZRONIPER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED

EFFICACE DEL MERICINAY.E
. Piano di gestion e@io (RMP)
Il titolare dell’auto@.e all’immissione in commercio deve effettuare le attivita e gli
interventi di f; anza richiesti e dettagliati nel RMP approvato e presentato nel modulo
1.8.2 del®yi8fizzaone all’immissione in commercio e qualsiasi successivo aggiornamento
concor P

¢

rnato deve essere presentato:
ichiesta dell’ Agenzia europea dei medicinali;
gni volta che il sistema di gestione del rischio ¢ modificato, in particolare a seguito del

@ ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del

profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di
farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE ‘

Darunavir Krka d.d. 400 mg compresse rivestite con film \O
darunavir ®

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINGA] y/
ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita con film contiene 400 mg di darunavir. O

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO %

-
Compresse rivestite con film ¢ \0

30 compresse rivestite con film
60 compresse rivestite con film
90 compresse rivestite con film

180 compresse rivestite con film Q

5. MODO E VIA(E) DI SOM ZIONE

Leggere il foglio illustrativo prima uso.

Uso orale \@
{8

TRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO |

zg. DATA DI SCADENZA |
EXP

Validita dopo la prima apertura: 3 mesi.

Data di apertura:
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall'umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELIL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMERO(I) DELI’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN

EU/1/17/1248/001 30 compresse rivestite con film

EU/1/17/1248/002 60 compresse rivestite con film

EU/1/17/1248/003 90 compresse rivestite con film

EU/1/17/1248/004 180 compresse rivestite con film -
*

13. NUMERO DI LOTTO

Lot

‘ 14. CONDIZIONE GENERALE D URA

‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO E

&ane bidimensionale con identificativo unico incluso.

@. IDENTIFICATIVO UNICO DATI RESI LEGGIBILI

PC
SN
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ETICHETTA per flacone

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Darunavir Krka d.d. 400 mg compresse rivestite con film

darunavir

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI P
ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita con film contiene 400 mg di darunavir. \O

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

*

Compressa rivestita con film \

30 compresse rivestite con film

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO .0

Leggere il foglio illustrativo prime dell’

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINIST@E
Uso orale Q

6. AVVERTEN IGOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d i alla portata dei bambini.

) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

ATA DI SCADENZA

XP
Validita dopo la prima apertura: 3 mesi.

Data di apertura:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE
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Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall'umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELIL’AUTORIZZAZIONE \
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

KRKA
L 4

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’TMMISSIONE IN COMM

EU/1/17/1248/001 30 compresse rivestite con film O
EU/1/17/1248/002 60 compresse rivestite con film \
EU/1/17/1248/003 90 compresse rivestite con film 0

EU/1/17/1248/004 180 compresse rivestite con film

13. NUMERO DI LOTTO -~ |
‘ 0

Lot

| 14.  CONDIZIONE GENERALE DI FORNIT |

| 15.  ISTRUZIONI PER L’USO |

[16. INFORMAZIONI IN BR@ |

| 17. IDENTIFICA O — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE |

18. IDENT % UNICO - DATI RESI LEGGIBILI |

O
%,
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE ‘

Darunavir Krka d.d. 600 mg compresse rivestite con film \O
darunavir ®

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita con film contiene 600 mg di darunavir. O

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO %

-
Compressa rivestita con film ¢ \0

30 compresse rivestite con film
60 compresse rivestite con film
90 compresse rivestite con film

180 compresse rivestite con film Q

5. MODO E VIA(E) DI SOM ZIONE

Leggere il foglio illustrativo prima uso.

Uso orale \@
{8

TRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO |

zg. DATA DI SCADENZA |
EXP

Validita dopo la prima apertura: 3 mesi.

Data di apertura:
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall'umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN CO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia * \$
éio

EU/1/17/1248/006 60 compresse rivestite con film

EU/1/17/1248/005 30 compresse rivestite con film 0\

EU/1/17/1248/007 90 compresse rivestite con film

EU/1/17/1248/008 180 compresse rivestite con film ®
-~

13. NUMERO DI LOTTO ¢

Lot

‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNI

‘ 15. ISTRUZIONI PER L’US

| 16. INFORMAZI ILLE

Darunavir Krka d.d%
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ETICHETTA per flacone

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE ‘

Darunavir Krka d.d. 600 mg compresse rivestite con film

darunavir ®

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINGA] y
ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita con film contiene 600 mg di darunavir. O

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO %

-
Compressa rivestita con film ¢ \0

30 compresse rivestite con film

5.  MODO E VIA(E) DI SOMMINIST@E

Leggere il foglio illustrativo prima dell’

Uso orale Q
6. AVVERTEN IGOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VI LA PORTATA DEI BAMBINI

1

Tenere fuori d.

\ alla portata dei bambini.

) AVWERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO |

ATA DI SCADENZA |

X

Validita dopo la prima apertura: 3 mesi.

Data di apertura:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE
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Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall'umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE O
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
KRKA ®

A
12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMER@O [ / |

EU/1/17/1248/005 30 compresse rivestite con film

EU/1/17/1248/006 60 compresse rivestite con film O
EU/1/17/1248/007 90 compresse rivestite con film 0\

EU/1/17/1248/008 180 compresse rivestite con film

13. NUMERO DI LOTTO @
-~
Lot 'S 0

| 14.  CONDIZIONE GENERALE DI FORNIT |

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO |

| 16.  INFORMAZIONI IN BRA{LL |

‘ 17. IDENTIFICA O — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE ‘

IVO UNICO - DATI RESI LEGGIBILI ‘
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE ‘

Darunavir Krka d.d. 800 mg compresse rivestite con film

darunavir ®

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINGA] y
ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita con film contiene 800 mg di darunavir. O

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO %

-
Compressa rivestita con film ¢ \0

30 compresse rivestite con film
90 compresse rivestite con film

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI IONE

Leggere il foglio illustrativo prima desiy
Uso orale

6. AVVERTEN OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI DALLA ALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fupri @a e dalla portata dei bambini.

TBA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO |

DATA DI SCADENZA |

EXP
Validita dopo la prima apertura: 3 mesi.

Data di apertura:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

92



Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall'umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

ALL’TMMISSIONE IN COMMERCIO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia @

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE \O

12. NUMERO(I) DELI’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMME O

EU/1/17/1248/009 30 compresse rivestite con film

EU/1/17/1248/010 90 compresse rivestite con film \O

13. NUMERO DI LOTTO

Lot
“~
L 4

‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITU ‘
[ 15.  ISTRUZIONI PER L’USO Q |
| 16.  INFORMAZIONI IN BRAI |

Darunavir Krka d.d. 800 mg

17. IDENTIFICA O - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre highl ale con identificativo unico incluso.

CATIVO UNICO - DATI RESI LEGGIBILI
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ETICHETTA per flacone

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE ‘

Darunavir Krka d.d. 800 mg compresse rivestite con film

darunavir ®

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINGA] y/
ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita con film contiene 800 mg di darunavir. O

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO %

-
Compressa rivestita con film ¢ \0

30 compresse rivestite con film

5.  MODO E VIA(E) DI SOMMINIST@E

Leggere il foglio illustrativo prima dell’

Uso orale Q
6. AVVERTEN IGOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VI LA PORTATA DEI BAMBINI

1

Tenere fuori d

v alla portata dei bambini.

) AVWERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO |

ATA DI SCADENZA |

X

Validita dopo la prima apertura: 3 mesi.

Data di apertura:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE
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Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall'umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE O
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
KRKA ®

A
12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMER@O [ / |

EU/1/17/1248/009 30 compresse rivestite con film
EU/1/17/1248/010 90 compresse rivestite con film \O

13. NUMERO DI LOTTO

Lot

‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA ‘

| 15.  ISTRUZIONI PER L’USO |

’ 16. INFORMAZIONI IN BRAILL ‘

‘ 17. IDENTIFICATIVO NICOQDICE A BARRE BIDIMENSIONALE ‘

UNICO - DATI RESI LEGGIBILI l
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Foglio illustrativo: informazioni per il paziente

Darunavir Krka d.d. 400 mg compresse rivestite con film
Darunavir Krka d.d. 800 mg compresse rivestite con film
darunavir

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene

importanti informazioni per lei. O
- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo. \
- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.
- Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i

sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.
- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo W

rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4. L 2

Contenuto di questo foglio: K\
. Cos’¢ Darunavir Krka d.d. e a cosa serve
Cosa deve sapere prima di prendere Darunavir Krka d.d. O
Come prendere Darunavir Krka d.d. \

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Darunavir Krka d.d.

Contenuto della confezione e altre informazioni

R

-
1.  Cos’¢ Darunavir Krka d.d. e a cosa serve TS

Cos’¢ Darunavir Krka d.d.?
Darunavir Krka d.d. contiene il principio attivo darun®
antiretrovirale, impiegato nel trattamento dell’infezione @gvirus dell’immunodeficienza umana (HIV).
Appartiene a un gruppo di medicinali chiamatj itori del¥ proteasi. Darunavir Krka d.d. agisce

riducendo la quantita di HIV nell’organismo, Mglio®ndo il sistema immunitario e riducendo il rischio

di sviluppo delle malattie correlate all’i@ HIV.

A cosa serve?
Darunavir Krka d.d. 400 e 800 mil mmi compresse sono impiegati nel trattamento degli adulti e
dei bambini (di eta di 3 amﬁerio e peso corporeo di almeno 40 chilogrammi) affetti da

hirunavir Krka d.d. € un medicinale

infezione da HIV

- che non hanno uti i medicinali antiretrovirali in precedenza.

- in alcuni pazi h&banno gia usato medicinali antiretrovirali in precedenza (il medico
determinera ministrarlo)

Darunavf
con altri

leig

\

osa deve sapere prima di prendere Darunavir Krka d.d.

®Ion prenda Darunavir Krka d.d.

se ¢ allergico al principio attivo, o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale,
(elencati al paragrafo 6),

- se ha gravi problemi di fegato. Chieda consiglio al medico, se non ¢ sicuro della gravita della
malattia al fegato. E possibile che occorra effettuare ulteriori analisi.

d.Meve essere preso in associazione con una bassa dose di cobicistat o ritonavir e

d.
i@ anti-HIV. Il medico discutera con lei della associazione di medicinali migliore per

Non associ Darunavir Krka d.d. a nessuno dei seguenti medicinali
Se sta assumendo uno di questi medicinali, chieda al medico come passare ad un altro medicinale.
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Medicinale

Scopo del medicinale

Avanafil

per il trattamento della disfunzione erettile

Astemizolo o terfenadina

per il trattamento dei sintomi allergici

Triazolam e midazolam orale (preso per bocca)

utilizzato per favorire il sonno e/o ridurre 1’ansia

Cisapride

per il trattamento di alcuni disturbi dello stomaco

Colchicina (se ha problemi ai reni e/o al fegato)

per il trattamento della gotta o la febbre mediterranea
famigliare

Lurasidone, pimozide, quetiapina o sertindolo

per il trattamento di disturbi psichiatrici

Alcaloidi della segale cornuta come ergotamina,
diidroergotamina, ergometrina e metilergonovina

per il trattamento dell’emicrania

Amiodarone, bepridile, dronedarone, ivabradina,
chinidina, ranolaziona

per il trattamento di alcuni problemi cardiaci, ad
esempio anomalie del battito cardiaco

Lovastatina, simvastatina e lomitapide

per abbassare i livelli di colesterolo

Rifampicina

per il trattamento di alcune infezioni‘ co
tubercolosi

Associazione di lopinavir/ritonavir

questo medicinale anti-HIV appartj
di Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir per trattare I’infezione da epa
Alfuzosina per trattare I’ipertrofia pRag
Sildenafil per trattare la pressione a alta nella circolazione

polmonare

Dabigatran, ticagrelor

trattamento dej

cardiaco
Naloxegol per lagfta
Dapoxetina PR t®
Domperidone gre nausea € vomito
Non associare Darunavir Krka d.d. con prodoty#utenentMrba di San Giovanni (Hypericum
perforatum).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico, al farmacista

Darunavir Krka d.d. non € u
sta prendendo questo
Discuta con il medico

persone.

Le persone che

iere prima di prendere Darunavir Krka d.d..
ura pePl’infezione da HIV. Lei pud ancora trasmettere I’HIV mentre

ebbene il rischio sia ridotto dall’effetto della terapia antiretrovirale.
zioni necessarie per evitare di trasmettere I’infezione ad altre

Darunavir Krka d.d. possono anche sviluppare infezioni o altre malattie

da HIV. Occorre tenersi regolarmente in contatto con il medico.

associate ?I\ 10
I pagzierfli ch umono Darunavir Krka d.d. possono sviluppare eruzione cutanea. Raramente
nea puo divenire grave o potenzialmente rischiosa per la vita. Contatti il medico ogni

I X
zienti che assumono Darunavir Krka d.d. e raltegravir (per ’infezione da HIV), i rash

eneralmente lievi o moderati) possono verificarsi piu frequentemente che in pazienti che assumono
ciascun medicinale separatamente.

viluppa un’eruzione cutanea.

Informi il medico in merito alla sua situazione PRIMA e DURANTE la terapia

Si assicuri di controllare i seguenti punti e comunichi al medico se uno di questi la riguarda.

Informi il medico se ha avuto problemi di fegato in precedenza, inclusa I’infezione da epatite B
o C. Il medico puo valutare la gravita della sua malattia epatica prima di decidere se

somministrarle Darunavir Krka d.d.

Informi il medico se ha il diabete. Darunavir Krka d.d. pudé aumentare i livelli di zuccheri nel




sangue.

- Informi immediatamente il medico se nota eventuali sintomi di infezione (ad esempio
ingrossamento dei linfonodi e febbre). In alcuni pazienti con stadio avanzato dell’infezione da
HIV e una storia di infezione opportunistica, possono insorgere segni e sintomi di
inflammazione da precedenti infezioni subito dopo I’inizio del trattamento anti-HIV. Si ritiene
che questi sintomi siano dovuti a un miglioramento della risposta immunitaria dell’organismo,
che consente all’organismo di combattere le infezioni che possono essere state presenti senza

condizione che accade quando il sistema immunitario attacca il tessuto sano del corpo) dopo che
ha iniziato l'assunzione dei medicinali per il trattamento dell'infezione da HIV. I disturbi
autoimmuni possono verificarsi molti mesi dopo l'inizio del trattamento. Se nota qualsiasi
sintomo di infezione od altri sintomi quali debolezza muscolare, debolezza iniziale a magfie
piedi che risale verso il tronco del corpo, palpitazioni, tremore o iperattivita, inforn#
immediatamente il medico per richiedere il trattamento necessario. \

- Informi il medico se ha I’emofilia. Darunavir Krka d.d. pud aumentare il rischio &o gie.

- Informi il medico se ¢ allergico ai sulfamidici (utilizzati per trattare alcune i
|
a

dare sintomi evidenti. O
- In aggiunta alle infezioni opportunistiche, possono verificarsi anche disturbi autoimmuni (una

zienti che
attia ossea

- Informi il medico se nota qualche problema di tipo muscoloscheletric
assumono un’associazione di medicinali antiretrovirali possono svilup

chiamata osteonecrosi (morte del tessuto osseo causata dal mancato affligo ®sangue all’0sso).
Alcuni dei molti fattori di rischio per lo sviluppo di questa malattj ogYessere la durata
dell’uso degli antiretrovirali in associazione, 1’uso di corticostegfo1diil COnsumo di alcol, una

grave immunodepressione, un alto indice di massa corporea. S€g steonecrosi sono
gonfiore delle articolazioni, dolori e fitte (specialmen#@ddll’anca, del ginocchio e spalle) e
difficolta dei movimenti. Se nota qualcuno di quesg siglomNgformi immediatamente il medico.

Anziani

Darunavir Krka d.d. ¢ stato somministrato ad un limi ero di pazienti di eta pari o superiore ai
65 anni. Se appartiene a questo gruppo di eta, consulti il Wg&dico, prima di assumere Darunavir Krka
d.d..

Bambini e adolescenti
Darunavir Krka d.d. 400 o 800 milli presse non deve essere utilizzato in bambini di eta
inferiore ai 3 anni o con peso corpglico Mferiore ai 40 chilogrammi.

Altri medicinali e Darunayisgikrka d?d.

Informi il medico o il garm| e sta assumendo o ha recentemente assunto qualsiasi altro
medicinale.
Esistono dei medic non devono essere associati a Darunavir Krka d.d.. Sono stati elencati in
precedenga SQ i “Non associ Darunavir Krka d.d. a nessuno dei seguenti medicinali”.
Nella 1 e dei casi, Darunavir Krka d.d. puo essere associato a medicinali anti-HIV che
appartdggond atin’altra classe [ad esempio gli NRTI i (inibitori nucleosidici della transcrittasi

€ K NRTI (inibitori non nucleosidici della transcrittasi inversa), gli antagonisti CCRS e gli

ri della fusione)]. Darunavir Krka d.d. in associazione con cobicistat o ritonavir non ¢ stato

medico se sta assumendo altri medicinali anti-HIV e segua attentamente le istruzioni del medico su
quali medicinali pud assumere.

Gli effetti di Darunavir Krka d.d. possono essere ridotti se assume uno qualsiasi dei seguenti

medicinali.

Informi il medico se prende:

- Fenobarbitale, fenitoina (per prevenire attacchi epilettici)

- Desametasone (un corticosteroide)

- Efavirenz (per trattare l'infezione da HIV)

- Rifapentina, rifabutina (medicinali per trattare alcune infezioni come la tubercolosi)
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- Saquinavir (per trattare l'infezione da HIV).

Gli effetti di altri medicinali possono essere influenzati dall’assunzione di Darunavir Krka d.d..

Informi il medico se assume:

- Amlodipina, diltiazem, disopiramide, carvedilolo, felodipina, flecainide,
lidocaina,metoprololo, mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenone, timololo, verapamil
(per malattie del cuore), poiché I’effetto terapeutico o gli effetti indesiderati di questi
medicinali possono essere aumentati. O

- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarina, clopidogrel (per ridurre la coagulazione del \
sangue), perché sia I’effetto terapeutico che gli effetti indesiderati possono essere alterati; €
possibile che il medico debba effettuare un esame del sangue.

- Contraccettivi ormonali a base di estrogeni o terapia ormonale sostitutiva. Darunavir Krk
puo ridurre la loro efficacia. Quando la terapia ormonale ¢ usata a scopo contraccettivgf§i
raccomanda 1’uso di altri metodi anticoncezionali diversi dalla terapia ormonale. ¢

- Etinilestradiolo/drospirenone: Darunavir Krka d.d. puo aumentare il rischio di y
dei livelli di potassio dovuto al drospirenone.

- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (per abbassare 1 livelli di colestg
che aumenti il rischio di dannomuscolare. Il medico valutera quale mc®igi
livello di colesterolo ¢ il piu indicato per lei.

- Claritromicina (antibiotico)

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (per ridurre I’
immunitario). Poiché I’effetto terapeutico o gli effetti indesi hquesti medicinali possono
essere aumentati, ¢ possibile che il medico desideri effettuare u ri analisi.

- Corticosteroidi compreso betametasone, budesonid@?ﬂ icasone, mometasone, prednisone,
triamcinolone. Questi medicinali sono utilizzati #icl thgttan@gto di allergie, asma, malattie
inflammatorie intestinali, patologie inflammatorie Sgta oculari, articolari e muscolari e
altri tipi di patologie infiammatorie. Questi no generalmente assunti per via
orale, inalatoria, iniettiva o applicati sulla cutd pn & possibile utilizzare trattamenti
alternativi, questi medicinali possono e i solo dopo valutazione del medico e sotto

- Artemetere/lumefantrina (u
- Dasatinib, everolimus,iringecamg, nilotinib, vinblastina, vincristina (per trattare il cancro)
- Sildenafil, tadalafil, vardend®{ (per la disfunzione erettile o per il trattamento di un disturbo
del cuore o dei pol pchiamato ipertensione arteriosa polmonare)
j %er trattare l'infezione dell epatite C).
wllmadolo (per il trattamento e la cura del dolore)

- Fesoterodi acina (per trattare disturbi urologici).
E possibik c odificare il dosaggio di altri medicinali perché I’effetto terapeutico e gli
effetti indeqy i di'questi medicinali o di Darunavir Krka d.d. possono essere influenzati se

n®rm§il m@lico se assume
A \h tanil (forte antidolorifico iniettabile a breve durata d’azione che ¢ usato per gli interventi
irurgici)
Digossina (per il trattamento di alcuni disturbi del cuore)
Claritromicina (antibiotico)
Itraconazolo, isavuconazolo, fluconazolo, posaconazolo, clotrimazolo (per trattare le infezioni
da funghi). Voriconazolo puo essere assunto solo dopo valutazione da parte del medico
- Rifabutina (contro le infezioni batteriche)
- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (per la disfunzione erettile o per la pressione sanguigna alta
nella circolazione polmonare)
- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodone (per il
trattamento della depressione e dell’ansia)
- Maraviroc (per trattare I’infezione da HIV)
- Metadone(per trattare la dipendenza da oppiacei)
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- Carbamazepina, clonazepam (per prevenire crisi epilettiche o per trattare alcuni tipi di dolore
neuropatico)

- Colchicina (per trattare la gotta o la febbre Mediterranea familiare)

- Bosentan (per trattare la pressione sanguigna alta nella circolazione polmonare).

- Buspirone, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando usato
sottoforma di iniezione, zoldipem (sedativi)

- Perfenazina, risperidone, tioridazina (per trattare condizioni psichiatriche)

assumendo.

- Metformina (per trattare il diabete di tipo 2). \O
Questo non ¢ un elenco completo dei medicinali. Informi il medico su fu#ti i medicinali che sta ®
Darunavir Krka d.d. con cibi e bevande &

L 4

Vedere paragrafo 3 “Come prendere Darunavir Krka d.d..”

Gravidanza e allattamento

Informi immediatamente il medico se ¢ in corso una gravidanza, se sta pianificandq
se sta allattando al seno. Le donne in gravidanza o le madri che allattano al se tbbero
assumere Darunavir Krka d.d. con ritonavir, a meno che non ricevano specifighe oni dal medico.
Le donne in gravidanza o le madri che allattano al seno non dovrebbero asgum navir con
cobicistat.

idanza o

Si raccomanda alle donne con infezione da HIV di non allattare al seno nati, sia per la possibilita
di trasmettere ai bambini I’infezione da HIV attraverso il la erno, sia per gli effetti non noti di
Darunavir Krka d.d. sui bambini. TS

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
Non usi macchinari né guidi se avverte capogiri dopo zione di Darunavir Krka d.d..

3. Come prendere Darunavir Krka d.d.

Prenda questo medicinale seguendo
dell'infermiere. Se ha dubbi cons
Anche se si sente meglio, non interr@gpa I"assunzione di Darunavir Krka d.d. e cobicistat o ritonavir
senza parlarne con il medi

c
Dopo che la terapia ¢ st m&, la dose o la forma di dosaggio non devono essere cambiati o la
terapia non deve es htRgotta senza istruzioni da parte del medico.

Darunavir Krkgd$ e 800 milligrammi compresse devono essere usate solo per costruire il regime
di 800 miYlj mi ®ha volta al giorno.

Qyestofprodgitd ¢ disponibile solo come compresse rivestite con film e pertanto non ¢ adatto a pazienti
i no a inghiottire compresse intere, ad esempio bambini piccoli. Per l'uso in questi
eve essere verificata la disponibilita di formulazioni piu appropriate contenenti darunavir.

per gli adulti che non hanno assunto farmaci antiretrovirali in precedenza (il medico

alutera questo aspetto)
La dose normale di Darunavir Krka d.d. ¢ 800 milligrammi (2 compresse contenenti 400 milligrammi
di Darunavir Krka d.d. o 1 compressa contenente 800 milligrammi di Darunavir Krka d.d.) una volta al
giorno.
Deve assumere Darunavir Krka d.d. ogni giorno e sempre insieme a 150 milligrammi di cobicistat o
100 milligrammi di ritonavir e con il cibo. Darunavir Krka d.d. non puo funzionare al meglio senza
cobicistat o ritonavir e senza cibo. Deve fare un pasto o uno spuntino nei 30 minuti precedenti
I’assunzione di Darunavir Krka d.d. e cobicistat o ritonavir. Il tipo di cibo ¢ indifferente. Anche se si
sente meglio, non smetta di assumere Darunavir Krka d.d. e cobicistat o ritonavir prima di aver parlato
con il medico.
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Istruzioni per gli adulti

- Assuma due compresse da 400 milligrammi alla stessa ora, una volta al giorno, tutti i giorni

- Assuma Darunavir Krka d.d. sempre insieme a 150 milligrammi di cobicistat o 100 milligrammi
di ritonavir

- Prenda Darunavir Krka d.d. con il cibo

- Inghiotta le compresse con una bevanda come acqua o latte

- Assuma le altre medicine per I’HIV utilizzate in associazione con Darunavir Krka d.d. e

cobicistat o ritonavir seguendo le istruzioni del medico. \O

Adulti che hanno gia assunto antiretrovirali in precedenza (il medico valutera questo aspetto)
Probabilmente avra bisogno di una diversa dose di Darunavir Krka d.d. che non puo essere
somministrata con queste compresse da 400 o 800 milligrammi. Sono disponibili altri dosaggi di

Darunavir Krka d.d..
La dose ¢: *
- 800 milligrammi di Darunavir Krka d.d. (2 compresse contenenti 400 milligrammy ar@ffavir

Krka d.d. o 1 compressa contenente 800 milligrammi di Darunavir Krka d.d.) insf€gpe a®50
milligrammi di cobicistat o 100 milligrammi di ritonavir una volta al giorno

OPPURE
- 600 milligrammi di Darunavir Krka d.d. (1 compressa contenente 600 gl mi di Darunavir

Krka d.d.) insieme a 100 milligrammi di ritonavir due volte al gio

Discuta con il medico qual ¢ la dose piu corretta. %
-~

Dose per bambini di eta uguale o superiore a 3 anni con ritorfyir e di eta uguale o superiore a
12 anni con cobicistat, e di peso corporeo superiore a %0 N mi che non hanno assunto in
precedenza medicinali antiretrovirali (il medico del bam%j eterminera questa condizione)

i una volta al giorno (2 compresse

. ompressa contenente 800 milligrami di
Darunavir Krka d.d.) insieme a 100 millj mi difgonavir o a 150 milligrammi di cobicistat
una volta al giorno.

Dose per bambini di eta uguale o supe3 anni con ritonavir e di eta uguale o superiore a
12 anni con cobicistat, e di peso ¢ comfiperiore a 40 chilogrammi che hanno assunto in
precedenza medicinali antiretrovigali (’’medico del bambino determinera questa condizione)
La dose ¢ sia:

- 800 milligrami di D ir Krka d.d. (2 compresse contenenti 400 milligrami di Darunavir
Krkad.d.o 1 co tenente 800 milligrami di Darunavir Krka d.d.) insieme a 100
milligrammi djgay 1ir 0 150 milligrammi di cobicistat una volta al giorno.

OPPURE

- 600 milli i arunavir Krka d.d. (1 compressa contenente 600 milligrami di Darunavir
Kri® d 4§ in e a 100 milligrammi di ritonavir due volte al giorno.

Diggut onkdico qual ¢ la dose piu corretta.

100 per i bambini di eta uguale o superiore ai 3 anni con ritonavir e di eta uguale o superiore
1 con cobicistat, di peso corporeo superiore ai 40 chilogrammi
renda 800 milligrami di Darunavir Krka d.d. (2 compresse contenenti 400 milligrami di
@ Darunavir Krka d.d. o 1 compressa contenente 800 milligrami di Darunavir Krka d.d.) alla
stessa ora, una volta al giorno, ogni giorno.

- Prenda Darunavir Krka d.d. sempre insieme a 100 milligrammi di ritonavir o a 150 milligrammi
di cobicistat.

- Prenda Darunavir Krka d.d. con il cibo.

- Deglutisca le compresse insieme ad una bevanda come acqua o latte.

- Prenda le altre medicine per I’HIV usate in associazione a Darunavir Krka d.d. e ritonavir o
cobicistat come raccomandato dal medico.

Se prende piu Darunavir Krka d.d. di quanto deve
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Informi immediatamente il medico,il farmacista o I’infermiere.

Se dimentica di prendere Darunavir Krka d.d.

Se se ne accorge entro 12 ore, deve prendere le compresse immediatamente. Prenda sempre le
compresse insieme a cobicistat o ritonavir e al cibo. Se se ne accorge dopo 12 ore, salti I’assunzione e
prenda la dose successiva, come al solito. Non prenda una dose doppia per compensare la dose
dimenticata.

In caso di vomito dopo aver preso Darunavir Krka d.d. e cobicistat o ritonavir

In caso di vomito entro 4 ore dall’assunzione del medicinale, deve prendere un’altra dose di
Darunavir Krka d.d. e cobicistat o ritonavir con il cibo il prima possibile. Se il vomito si manifesta pis
di 4 ore dopo 1’assunzione del medicinale, non ¢ necessario che prenda un’altra dose di Darunavi

Krka d.d. e cobicistat o ritonavir fino all’orario abitualmente previsto per la dose successiva.
L 4

Contatti il medico in caso di dubbi su cosa fare se dimentica una dose oppure vomita.
Non interrompa il trattamento con Darunavir Krka d.d. senza rivolgersi pri edico
I medicinali anti-HIV possono farla sentire meglio. Non smetta di prendere D a gka d.d., anche
se si sente meglio. Si rivolga prima al medico.
Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medigg, a cista o
all’infermiere.

~
4. Possibili effetti indesiderati *

Durante la terapia per I’HIV si puo verificare un aume
nel sangue. Questo ¢ in parte legato al ristabilirsi delld
lipidi del sangue, talvolta agli stessi medicinali contro I’F
cambiamenti.

so e dei livelli dei lipidi e del glucosio
i salute e allo stile di vita e nel caso dei
. Il medico verifichera questi

Come tutti i medicinali, questo medicin: casare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

Informi il medico se sviluppa uno 3gi seguenti effetti indesiderati

Sono stati segnalati problergs@hfegato che occasionalmente possono essere gravi. Il medico dovra
effettuare degli esamiggl s‘@rima di iniziare Darunavir Krka d.d.. Se ha I'epatite B o C cronica, il
medico deve controlla& wPirequenza i suoi esami del sangue perché si ha una maggiore
probabilita di svilugfaiyprdblemi al fegato. Parli con il medico circa i segni e sintomi di problemi al
fegato. Questi pgss dere ingiallimento della pelle o del bianco degli occhi, urine scure (colore
del te), fegi chigre menti intestinali), nausea, vomito, perdita di appetito, o dolore,
indolenzirn& dolore e disagio sul lato destro sotto le costole.

Eﬁi&'fut ee (piu frequente quando usato in associazione con raltegravir), prurito. Queste eruzioni

0o #0 di grado leggero - moderato. Un’eruzione cutanea puod essere anche il sintomo di un
fituNgioNe pill grave e rara. E quindi importante che consultiil medico in caso sviluppi un’eruzione
% pa. [l medico le consigliera come trattare i sintomi o se Darunavir Krka d.d. debba essere
speso.

Altri effetti indesiderati gravi erano diabete (comune) e inflammazione del pancreas (non comune).

Effetti indesiderati molto comuni (puo interessare piu di 1 paziente su 10)
- diarrea

Effetti indesiderati comuni (puo interessare fino a 1 paziente su 10)
- vomito, nausea, dolore o distensione addominale, dispepsia (difficolta digestive), gas intestinali

- mal di testa, stanchezza, capogiri, sonnolenza, intorpidimento, formicolio o dolore alle mani o ai
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piedi, perdita di forza, difficolta nell’addormentarsi

Effetti indesiderati non comuni (puo interessare fino a 1 paziente su 100)

- dolore toracico, variazioni nell’elettrocardiogramma, battiti cardiaci rapidi

- sensibilita cutanea diminuita o anormale, sensazione di formicolio, disturbi dell’attenzione,
perdita di memoria, difficolta di equilibrio

- difficolta di respiro, tosse, sangue dal naso, irritazione della gola

- infiammazione dello stomaco o bocca, bruciori di stomaco, conati di vomito, secchezza della O
bocca, malessere addominale, stipsi, eruttazione \

- insufficienza renale, calcoli renali, difficolta ad urinare, minzione frequente o eccessiva, a volte ®

notturna

- orticaria, forte gonfiore della pelle e di altri tessuti (specialmente labbra e occhi), eczema,
sudorazione eccessiva, sudorazione notturna, perdita di capelli, acne, pelle desquamata,
pigmentazione delle unghie L 2

- dolori muscolari, crampi muscolari o debolezza, dolori alle estremita, osteoporosi \

- rallentamento della funzionalita tiroidea. Questo pud essere dimostrato tramite esagge d
sangue.

- pressione del sangue alta, vampate O
- occhi arrossati o secchi x
- febbre, gonfiori delle gambe per accumulo di liquidi, malessere, briyidi, Sgns@ioni anomale,
irritabilita, dolore

- sintomi di infezione, herpes simplex

- disfunzione erettile (problemi di erezione), ingrossamento del s

- disturbi del sonno, sonnolenza, depressione, ansia, sodm sjferati, inuzione del desiderio
sessuale P

Effetti indesiderati rari (puo interessare fino a 1 pazie Q00)

- una reazione chiamata DRESS [eruzione cuti ve che puo essere accompagnata da
febbre, stanchezza, gonfiore del viso o dei linfolNgefl, aumento degli eosinofili (un tipo di
globuli bianchi del sangue), effetti sul , reni ®polmoni]

- infarto cardiaco, battito cardiaco lento, ita®ioni

- disturbi della vista

- brividi, sensazione di malesser

- una sensazione di confusio

- svenimento, crisi epilettiche,

- afte della bocca, perdifgedi sang
lingua patinata

- naso che cola

ricntamento, umore alterato, irrequietezza
biamento o perdita del gusto
con il vomito, inflammazione delle labbra, labbra secche,

- lesioni della secca
- rigidita dei delle articolazioni, dolore articolare con o senza inflammazione
- cambia i ni valori delle cellule del sangue o chimici. Questi possono essere

to di alcuni globuli bianchi del sangue.

<
cigi indesiderati sono tipici dei medicinali anti-HIV della stessa famiglia di Darunavir Krka
1 seguenti:
olore muscolare, fragilita o debolezza. In casi rari questi disturbi muscolari sono stati gravi.

@egnalazione degli effetti indesiderati
Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o al farmacista. Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il
sistema di segnalazione riportato nell’allegato V.
Segnalando gli effetti indesiderati lei puo contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza
di questo medicinale.

5. Come conservare Darunavir Krka d.d.
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Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sulla scatola e sul flacone dopo
EXP. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall'umidita.
Validita dopo la prima apertura: 3 mesi.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico o nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come

eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere 1’ambiente. Q\
6. Contenuto della confezione e altre informazioni &
 J

Cosa contiene Darunavir Krka d.d.
- Il principio attivo ¢ darunavir. Ogni compressa contiene 400 mg o 800 mg di daru&rﬂ.
- Gli altri componenti sono: cellulosa microcristallina, crospovidone, idrossipip1l8
colloidale anidro, cellulosa micristallina silicificata, (cellulosa microcri
n

sa, silice

anidro) e magnesio stearato (E470b) nel nucleo della compressa e poli( ]cOT), macrogol,
titanio diossido (E171), talco (E553b) ferro ossido giallo (E172) — sglo p8ale #00 mg compresse
rivestite con film e ferro ossido rosso (E172) nel rivestimento deldac sa.

Descrizione dell’aspetto di Darunavir Krka d.d. e contenuto della ¢ ione

Darunavir Krka d.d. 400 mg compresse rivestite con film (M Resse):
Compresse rivestite con film (compresse), bruno giallastfe, Rgli, nvesse, incise con un marchio

S1 da un lato. Dimensione compressa: 17 x 8,5 mm. \

Darunavir Krka d.d. 800 mg compresse rivestite con mpresse).:
Compresse rivestite con film (compresse), rossghrunastr@yovali, biconvesse, incise con un marchio

S3 da un lato. Dimensione compressa: 20 x 1

Darunavir Krka d.d. 400 mg compresse @ e con film ¢ disponibile in flaconi contenenti 30
compresse rivestite con film (1 flac MGRMOmpresse rivestite con film), 60 compresse rivestite con

film (2 flaconi da 30 compresse rifgstitcQen film), 90 compresse rivestite con film (3 flaconi da 30
compresse rivestite con film) e 180 presse rivestite con film (6 flaconi da 30 compresse rivestite
con film) in una scatola.

Darunavir Krka d.d. resse rivestite con film € disponibile in flaconi contenenti 30
compresse rivestite 08\ acone da 30 compresse rivestite con film) e 90 compresse rivestite
con film (3 flaconi ompresse rivestite con film) in una scatola.

E possibilg clgno le confezioni siano commercializzate.

Titola Ntorizzazione all’immissione in commercio
Rx.d. ovo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
ALttore

AD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Germania

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentate locale del titolare
dell'autorizzazione all’immissione in commercio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
Bwarapus Luxembourg/Luxemburg
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@@

KPKA Bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (02) 962 34 50

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

E)ALGoa
KRKA EAAAY EITE
TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska

KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland Q
KRKA Pharma Dublg, L
Tel: +353 1413 371\
Island ®
LYFIS ehf.
Simi: + %\ 3
I@lia
aceutici Milano S.r.l.
Q9 02 3300 8841
pog
651 882
Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il

)
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KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.

Tel.: + 36 (1) 355 8490
. &
Norge \
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66&

Osterreich
KRKA Pharma Gmb
Tel: + 43 (0)1 0

Polskdaw
K O Sp. z 0.0.
Tel.\ 573 7500

al
Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
351 (0)21 46 43 650

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

W,

Tel:

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

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

I.PA. (PHARMACAL) LIMITEDTnA: + 35724 KRKA Sverige AB

Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1 413 3710



Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu/.
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Foglio illustrativo: informazioni per il paziente

Darunavir Krka d.d. 600 mg compresse rivestite con film
darunavir

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene
importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

- Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i

sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso. ®
- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo fogm

rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.
L 4
Contenuto di questo foglio: \

Cos’¢ Darunavir Krka d.d. e a cosa serve K
Cosa deve sapere prima di prendere Darunavir Krka d.d.

Come prendere Darunavir Krka d.d. O
Possibili effetti indesiderati \

Come conservare Darunavir Krka d.d.
Contenuto della confezione e altre informazioni

SNk =

1. Cos’¢ Darunavir Krka d.d. e a cosa serve -~

Cos’¢ Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. contiene il principio attivo darung
antiretrovirale, impiegato nel trattamento dell’infezio
Appartiene a un gruppo di medicinali chiamati inibitori 8§
riducendo la quantita di HIV nell’organismo, rando
di sviluppo delle malattie correlate all’infezioNgda RIV.

avir Krka d.d. ¢ un medicinale

Wrus dell’immunodeficienza umana (HIV).
a proteasi. Darunavir Krka d.d. agisce
sistema immunitario e riducendo il rischio

A cosa serve?
Darunavir Krka d.d. ¢ impiegato
superiore, € peso corporeo di almen

ento degli adulti e dei bambini di eta di 3 anni o
5 chilogrammi affetti da infezione da HIV e che hanno gia

utilizzato altri medicinali angggtroviralf in precedenza.

Darunavir Krka d.d. de reso in associazione con una bassa dose di ritonavir e ad altri
medicinali anti-HI'V c®co discutera con lei della associazione di medicinali migliore per lei.
2. ct saPere prima di prendere Darunavir Krka d.d.

Nen pgend unavir Krka d.d.

sallergico al principio attivo, o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale,
ncati al paragrafo 6),
66 ha gravi problemi di fegato. Chieda consiglio al medico, se non ¢ sicuro della gravita della
@ malattia al fegato. E possibile che occorra effettuare ulteriori analisi.
Non associ Darunavir Krka d.d. a nessuno dei seguenti medicinali
Se sta assumendo uno di questi medicinali, chieda al medico come passare ad un altro medicinale.

Medicinale Scopo del medicinale

Avanafil per il trattamento della disfunzione erettile
Astemizolo o terfenadina per il trattamento dei sintomi allergici

Triazolam e midazolam orale (preso per bocca) utilizzato per favorire il sonno e/o ridurre 1’ansia
Cisapride per il trattamento di alcuni disturbi dello stomaco
Colchicina (se ha problemi ai reni e/o al fegato) per il trattamento della gotta o febbre Mediterranea
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famigliare

Lurasidone, pimozide, quetiapina o sertindolo

per il trattamento di disturbi psichiatrici

Alcaloidi della segale cornuta come ergotamina,
diidroergotamina, ergometrina e metilergonovina

per il trattamento dell’emicrania

Amiodarone, bepridile, dronedarone, ivabradina,
chinidina, ranolaziona

per il trattamento di alcuni problemi cardiaci, ad
esempio anomalie del battito cardiaco

Lovastatina, simvastatina e lomitapide

per abbassare i livelli di colesterolo

Rifampicina

per il trattamento di alcune infezioni, come la

tubercolosi

Associazione di lopinavir/ritonavir questo medicinale anti-HIV appartiene alla stessa cla;
di Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir per trattare I’infezione da epatite C

Alfuzosina per trattare I’ipertrofia prostatica

Sildenafil per trattare la pressione sanguigna alzl ne

polmonare
per aiutare a bloccare 1’aggregaziong

Dabigatran, ticagrelor

cardiaco

Naloxegol per trattare la costipaziolg i
Dapoxetina per trattare 1’eiaculazio
Domperidone per trattare naus

Non associare Darunavir Krka d.d. con prodotti contenenti Bgbagdi San @#0vanni (Hypericum
perforatum). .

Avvertenze e precauzioni
Sirivolga al medico, al farmacista o all’infermiere pry @

prendere Darunavir Krka d.d..

Darunavir Krka d.d. non ¢ una cura per I’infezjgfg da HIV§Lei puo ancora trasmettere I’HIV mentre
sta prendendo questo medicinale, sebbene il fi§chioQya ridotto dall’effetto della terapia antiretrovirale.
Discuta con il medico delle precauzioni per evitare di trasmettere 1’infezione ad altre
persone.

Le persone che assumono Daruna k®d.d. possono anche sviluppare infezioni o altre malattie
associate all’infezione da HIV. Occor® tenersi regolarmente in contatto con il medico.

I pazienti che assumon
I’eruzione cutanea pys
volta che sviluppa

ayir Krka d.d. possono sviluppare eruzione cutanea. Raramente
ire grave o potenzialmente rischiosa per la vita. Contatti il medico ogni
jonhe cutanea.

Nei pazignti asS§nono Darunavir Krka d.d. e raltegravir (per I’infezione da HIV), i rash
(generalme i 0 moderati) possono verificarsi piu frequentemente che in pazienti che assumono
cigscu edicMale separatamente.

i il medico in merito alla sua situazione PRIMA e DURANTE la terapia

icuri di controllare i seguenti punti e comunichi al medico se uno di questi la riguarda.

Informi il medico se ha avuto problemi di fegato in precedenza, inclusa 1’infezione da epatite B

o C. Il medico puo valutare la gravita della sua malattia epatica prima di decidere se

somministrarle Darunavir Krka d.d.

- Informi il medico se ha il diabete. Darunavir Krka d.d. pud aumentare i livelli di zuccheri nel
sangue.

- Informi immediatamente il medico se nota eventuali sintomi di infezione (ad esempio
ingrossamento dei linfonodi e febbre). In alcuni pazienti con stadio avanzato dell’infezione da
HIV e una storia di infezione opportunistica, possono insorgere segni ¢ sintomi di
inflammazione da precedenti infezioni subito dopo I’inizio del trattamento anti-HIV. Si
ritieneche questi sintomi siano dovuti a un miglioramento della risposta immunitaria
dell’organismo, che consente all’organismo di combattere le infezioni che possono essere state
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presenti senza dare sintomi evidenti.

- In aggiunta alle infezioni opportunistiche, possono verificarsi anche disturbi autoimmuni (una
condizione che accade quando il sistema immunitario attacca il tessuto sano del corpo) dopo che
ha iniziato 1'assunzione dei medicinali per il trattamento dell'infezione da HIV. I disturbi
autoimmuni possono verificarsi molti mesi dopo l'inizio del trattamento. Se nota qualsiasi
sintomo di infezione od altri sintomi quali debolezza muscolare, debolezza iniziale a mani e
piedi che risale verso il tronco del corpo, palpitazioni, tremore o iperattivita, informi
immediatamente il medico per richiedere il trattamento necessario.

- Informi il medico se ha I’emofilia. Darunavir Krka d.d. puo aumentare il rischio di emorragie.

- Informi il medico se ¢ allergico ai sulfamidici (utilizzati per trattare alcune infezioni).

- Informi il medico se nota qualche problema di tipo muscoloscheletrico. Alcuni pazienti che
assumono un’associazione di medicinali antiretrovirali possono sviluppare una malattia os
chiamata osteonecrosi (morte del tessuto osseo causata dal mancato afflusso di sangue aljfbsso
Alcuni dei molti fattori di rischio per lo sviluppo di questa malattia possono esseredta dtir
dell’uso degli antiretrovirali in associazione, 1’uso di corticosteroidi, il consumo dji
grave immunodepressione, un alto indice di massa corporea. Segni di osteonecro§§gono
gonfiore delle articolazioni, dolori e fitte (specialmente dell’anca, del gmocc 08 e)e

difficolta dei movimenti. Se nota qualcuno di questi sintomi informi im& e il medico.

5

Anziani
Darunavir Krka d.d. ¢ stato somministrato ad un limitato numero di pazi i i’ pari o superiore ai
65 anni. Se appartiene a questo gruppo di eta, consulti il medico, pri umere Darunavir Krka
d.d..

-
Bambini e adolescenti ®

Darunavir Krka d.d. non deve essere utilizzato in bambini 8yct@gageriore ai 3 anni o con peso
corporeo inferiore ai 15 chilogrammi.

Altri medicinali e Darunavir Krka d.d.
Informi il medico o il farmacista se sta assu ha rec®htemente assunto qualsiasi altro
medicinale.

Esistono dei medicinali che non devano Q associati a Darunavir Krka d.d.. Sono stati elencati in
precedenza sotto il titolo “Non assg€i navir Krka d.d. a nessuno dei seguenti medicinali”.

Nella maggior parte dei casigarunavit Krka d.d. puo essere associato a medicinali anti-HIV che
appartengono a un’altigg cl esempio gli NRTT i (inibitori nucleosidici della transcrittasi
inversa), gli NNRTI (infy nucleosidici della transcrittasi inversa), gli antagonisti CCRS e gli
FI (inibitori della fi ' arunavir Krka d.d. in associazione con ritonavir non ¢ stato studiato con
tutti gli PI (1n1b1tor dgllajProteasi) e non deve essere utilizzato con gli altri PI dell’HIV . In alcuni casi
puo essere ne dlﬁcare la dose di altri medicinali. Quindi informi sempre il medico se sta
assumend® 1na11 anti-HIV e segua attentamente le istruzioni del medico su quali medicinali
puo ass

i.
1 il medico se prende:
@ Fenobarbitale, fenitoina (per prevenire attacchi epilettici)
Desametasone (un corticosteroide)
- Efavirenz (per trattare I’infezione da HIV)
- Rifapentina, rifabutina (medicinali per trattare alcune infezioni come la tubercolosi)
- Saquinavir (per trattare I’'infezione da HIV).

X arunavir Krka d.d. possono essere ridotti se assume uno qualsiasi dei seguenti
™)

Gli effetti di altri medicinali possono essere influenzati dall’assunzione di Darunavir Krka d.d..
Informi il medico se assume:

- Amlodipina, diltiazem, disopiramide, carvedilolo, felodipina, flecainide, lidocaina, metoprololo,
mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenone, timololo, verapamil (per malattie del cuore),
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poiché I’effetto terapeutico o gli effetti indesiderati di questi medicinali possono essere
aumentati.
- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarina, clopidogrel (per ridurre la coagulazione del
sangue), perché sia I’effetto terapeutico che gli effetti indesiderati possono essere alterati; &
possibile che il medico debba effettuare un esame del sangue.
- Contraccettivi ormonali a base di estrogeni o terapia ormonale sostitutiva. Darunavir Krka d.d.
puo ridurre la loro efficacia. Quando la terapia ormonale ¢ usata a scopo contraccettivo, si
raccomanda 1’uso di altri metodi anticoncezionali diversi dalla terapia ormonale. O
- Etinilestradiolo/drospirenone. Darunavir Krka d.d. puo aumentare il rischio di un incremento \
dei livelli di potassio dovuto al drospirenone.
- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (per abbassare i livelli di colesterolo). E possibile
aumenti il rischio di dannomuscolare. Il medico valutera quale medicinale per ridurre il liveg#fo
di colesterolo ¢ il piu indicato per lei.
- Claritromicina (antibiotico) L 4
- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (per ridurre I’attivita del sistema i it
Poiché I’effetto terapeutico o gli effetti indesiderati di questi medicinali possono S§gere
aumentati, ¢ possibile che il medico desideri effettuare ulteriori analisi.
- Corticosteroidi compreso betametasone, budesonide, fluticasone, mom dinisone,
triamcinolone. Questi medicinali sono utilizzati nel trattamento di alle Mma malattie
inflammatorie intestinali, patologie infiammatorie cutanee, oculari, i muscolarl e altri
tipi di patologie infiammatorie. Questi medicinali sono generalmgate per via orale,
inalatoria, iniettiva o applicati sulla cute. Se non ¢ possibile uti rattamenti alternativi,
questi medicinali possono essere assunti solo dopo valutazione d ico e sotto attento
monitoraggio del medico degli effetti indesiderati dovi¥ti fycorticosteroidi.
- Buprenorfina/naloxone (per trattare la dipendenzagla dgpioi§h
- Salmeterolo (per il trattamento dell’asma).
- Artemetere/lumefantrina (una associazione di

cuore o del polmom chlamato ipertensj
- Glecaprevir/pibrentasvir (per trattarg
- Fentanil, ossicodone, tramadolo
- Fesoterodina, solifenacina (p

attamento del dolore).
fisturbi urologici).

associati.
Informi il medico se ass
- Alfentanil (foffte Zati
chirurgici)

orifico iniettabile a breve durata d’azione che & usato per gli interventi

rattamento di alcuni disturbi del cuore)

fun@hi). Voriconazolo puo essere assunto solo dopo valutazione da parte del medico

tina (contro le infezioni batteriche)

enafil, vardenafil, tadalafil (per la disfunzione erettile o per la pressione sanguigna alta nella

circolazione polmonare)

Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodone (per il

trattamento della depressione e dell’ansia)

- Maraviroc (per trattare I’infezione da HIV)

- Metadone(per trattare la dipendenza da oppiacei)

- Carbamazepina, clonazepam (per prevenire crisi epilettiche o per trattare alcuni tipi di dolore
neuropatico)

- Colchicina (per trattare la gotta o la febbre Mediterranea familiare)

- Bosentan (per trattare la pressione sanguigna alta nella circolazione polmonare).

- Buspirone, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando usato sotto forma
di iniezione, zoldipem (sedativi)
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- Perfenazina, risperidone, tioridazina (per trattare condizioni psichiatriche)

Questo non ¢ un elenco completo dei medicinali. Informi il medico su tutti i medicinali che sta
assumendo.

Darunavir Krka d.d. con cibi e bevande
Vedere paragrafo 3 “Come prendere Darunavir Krka d.d..

Gravidanza e allattamento

Informi immediatamente il medico se ¢ in corso una gravidanza, se sta pianificando una gravidanza o
se sta allattando al seno. Le donne in gravidanza o le madri che allattano al seno non dovrebbero
assumere Darunavir Krka d.d. con ritonavir, a meno che non ricevano specifiche istruzioni dal megfc@.
Le donne in gravidanza o le madri che allattano al seno non dovrebbero assumere darunavir cq
cobicistat. L 4

Si raccomanda alle donne con infezione da HIV di non allattare al seno i neonati, sia pe %bilitﬁ
di trasmettere ai bambini I’infezione da HIV attraverso il latte materno, sia per gli noti di
Darunavir Krka d.d. sui bambini.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
Non usi macchinari né guidi se avverte capogiri dopo 1’assunzione di D ir ftka d.d..

3. Come prendere Darunavir Krka d.d. ~

istruzioni del medico, del farmacista o dell’infermiere, bbi consulti il medico, il farmacista o
I’infermiere.

Anche se si sente meglio, non interrompa ’assunzione runavir Krka d.d. e ritonavir senza
parlarne con il medico.

Dopo che la terapia ¢ stata iniziata, la dogC o\ a di dosaggio non devono essere cambiati o la
terapia non deve essere interrotta senga 1 i da parte del medico.

Darunavir Krka d.d.600 mg compr rivestite con film non deve essere masticato né frantumato.
Questo dosaggio non ¢ adattgger dost Inferiori ai 600 mg. Non ¢ possibile somministrare tutti i

dosaggi pediatrici conggues v‘ icinale. Sono disponibili compresse di darunavir con altri dosaggi e
formulazioni.

¢
Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente q& ipPirtato in questo foglio o le

Dose per gli adult hanno assunto farmaci antiretrovirali in precedenza (il medico
valutera ques
Possono ari dosaggi diversi di Darunavir Krka d.d. che non possono essere somministrati

sse da 600 mg. Sono disponibili altre formulazioni di Darunavir Krka d.d..

600 milligrammi di Darunavir Krka d.d. (1 compressa contenente 600 milligrammi di Darunavir
Krka d.d.) insieme a 100 milligrammi di ritonavir due volte al giorno

OPPURE

- 800 milligrammi di Darunavir Krka d.d. (2 compresse contenenti 400 milligrammi di Darunavir
Krka d.d. o 1 compressa contenente 800 milligrammi di Darunavir Krka d.d.) insieme a 100
milligrammi di ritonavir una volta al giorno. Le compresse da 400 milligrammi e 800
milligrammi di Darunavir Krka d.d. devono essere usate solo per costruire il regime da 800
milligrammi una volta al giorno.

Discuta con il medico qual ¢ la dose piu corretta.
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Istruzioni per gli adulti

- Assuma Darunavir Krka d.d. sempre con ritonavir. Darunavir Krka d.d. non reagisce
adeguatamente senza ritonavir.

- Al mattino assuma 1 compressa da 600 milligrammi di Darunavir Krka d.d. insieme a 100
milligrammi di ritonavir.

- Alla sera assuma 1 compressa da 600 milligrammi di Darunavir Krka d.d. insieme a 100
milligrammi di ritonavir.

- Assuma Darunavir Krka d.d. con il cibo. Darunavir Krka d.d. non agisce adeguatamente senza
cibo. Il tipo di cibo assunto non ¢ importante

- Ingoi le compresse con una bevanda come acqua o latte.

Dose per bambini di eta uguale o superiore a 3 anni e di peso corporeo pari ad almeno 15
chilogrammi che non hanno assunto in precedenza medicinali antiretrovirali (il medico
bambino determinera questa condizione) L 2
Il medico calcolera di volta in volta la giusta dose giornaliera sulla base del peso corpore,

che ¢ di 800 milligrammi di Darunavir Krka d.d. insieme a 100 milligrammi di rito &Volta al
giorno.

Il medico la informera su quante compresse di Darunavir Krka d.d. deve pre ino.

1%

bambino (vedere tabella seguente). Questa dose non deve eccedere la dose raccomandatger 2 adulti,

O
>

Peso Una dose di Darunavir ¢

tra 15 e 30 chilogrammi 600 milligrammi

tra 30 e 40 chilogrammi 675 milligrammi

piu di 40 chilogrammi 800 milligrammi -~

?ritonavir soluzione orale: 80 milligrammi per millilitro

Dose per bambini di eta uguale o superiore a 3 anni
kg(chilogrammi) che hanno assunto in precedenza
bambino determinera questa condizione)

Il medico calcolera la dose adatta basandosi s
medico stabilira se ¢ appropriata per il bambifg la

o del banbino (vedere la tabella sottostante). 11

e di una volta al giorno o quella di due volte al
iata per gli adulti, che corrisponde a 600
00 milligrammi di ritonavir due volte al giorno o 800

di Darunavir Krka d.d. e quanto ritonavir (capsule,
bambino. Sono disponibili compresse di dosaggio piu basso
ed il medico potrebbe gaver
schema di dosaggio ap

Il medico determing

navir Krka d.d. compresse ¢ corretto per il bambino.

Dose due volt

Peso @ One dose is

tralSe mmi 375 milligrammi darunavir + 50 milligrammi di

ritonavir due volte al giorno

tra@0 Q0 cliilogrammi 450 milligrammi darunavir + 60 milligrammi di

ritonavir due volte al giorno

600 milligrammi darunavir + 100 milligrammi di
ritonavir due volte al giorno

¥ chilogrammi*

Per i bambini di ¢ta uguale o superiore ai 12 anni e peso corporeo di almeno 40 chilogrammi, il medico del bambino
leterminera se puo essere usato Darunavir Krka d.d. 800 milligrami una volta al giorno. Questo non puo essere
somministrato con queste compresse da 600 mg. Sono disponibili altri dosaggi di Darunavir Krka d.d..

Dose una volta al giorno

Peso

Una dose di Darunavir ¢

Una dose di ritonavir® ¢

tra 15 e 30 chilogrammi

600 milligrammi

100 milligrammi

tra 30 e 40 chilogrammi

675 milligrammi

100 milligrammi

piu di 40 chilogrammi

800 milligrammi

100 milligrammi

2ritonavir soluzione orale: 80 milligrammi per millilitro
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Istruzioni per bambini
- Il bambino deve assumere Darunavir Krka d.d. insieme a ritonavir. Darunavir Krka d.d. non puo
agire effecacemente senza ritonavir.
- Il bambino deve assumere le dosi appropriate di Darunavir Krka d.d. e ritonavir due volte al
giorno o una volta al giorno. Se Darunavir Krka d.d. ¢ prescritto due volte al giorno il bambino
deve prendere una dose al mattino ed una dose alla sera. Il medico determinera quale regime ¢
piu appropriato per il bambino.
- Il bambino deve assumere Darunavir Krka d.d. con il cibo. Darunavir Krka d.d. non puo agire O
efficacemente senza cibo. Il tipo di cibo non ha alcuna importanza. \

- Il bambino deve ingoiare le compresse con una bevanda come acqua o latte. ®
Se prende piu Darunavir Krka d.d. di quanto deve
Informi immediatamente il medico, il farmacista o I’infermiere. w

Se dimentica di prendere Darunavir Krka d.d. \
Se se ne accorge entro 6 ore, deve prendere le compresse immediatamente. Prenda senffige le

dopo I’assunzione del medicinale, non € necessario che prenda un’altra di Darunavir Krka d.d. e
ritonavir fino all’orario abitualmente previsto per la dose sué®es@jya.
¢

Contatti il medico in caso di dubbi su cosa fare se dimentN se oppure vomita.
Non interrompa il trattamento con Darunavir Krk @ kenza rivolgersi prima al medico

I medicinali anti-HIV possono farla sentire megljo. Non S@etta di prendere Darunavir Krka d.d., anche
se si sente meglio. Si rivolga prima al medic

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questq @
all’infermiere.

4. Possibili effetti ind

le, si rivolga al medico, al farmacista o

esislgrati
Durante la terapia per | ap?lo verificare un aumento del peso e dei livelli dei lipidi e del glucosio

nel sangue. Questo 4 legato al ristabilirsi dello stato di salute e allo stile di vita e nel caso dei
lipidi del sangue, t li stessi medicinali contro I’HIV. Il medico verifichera questi
cambiamgnti.

Come't \ inali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
l mm@
\l medico se sviluppa uno dei seguenti effetti indesiderati
ati segnalati problemi al fegato che occasionalmente possono essere gravi. Il medico dovra
cttuare degli esami del sangue prima di iniziare Darunavir Krka d.d.. Se ha l'epatite B o C cronica, il
edico deve controllare con piu frequenza i suoi esami del sangue perché si ha una maggiore

probabilita di sviluppare problemi al fegato. Parli con il medico circa i segni e sintomi di problemi al
fegato. Questi possono includere ingiallimento della pelle o del bianco degli occhi, urine scure (colore
del t&), feci chiare (movimenti intestinali), nausea, vomito, perdita di appetito, o dolore,
indolenzimento o dolore e disagio sul lato destro sotto le costole.

Eruzioni cutanee (piu frequente quando usato in associazione con raltegravir), prurito. Queste eruzioni
sono di solito di grado leggero - moderato. Un’eruzione cutanea puo essere anche il sintomo di un

situazione piu grave e rara. E quindi importante che consulti il medico in caso sviluppi un’eruzione

114



cutanea. Il medico le consigliera come trattare i sintomi o se Darunavir Krka d.d. debba essere
SOSpeso.

Altri effetti indesiderati gravi erano diabete (comune) e inflammazione del pancreas (non comune).

Effetti indesiderati molto comuni (puo interessare piu di 1 paziente su 10)
- diarrea

Effetti indesiderati comuni (puo interessare fino a 1 paziente su 10) \O

- vomito, nausea, dolore o distensione addominale, dispepsia (difficolta digestive), gas intestinali
- mal di testa, stanchezza, capogiri, sonnolenza, intorpidimento, formicolio o dolore alle mani ogi
piedi, perdita di forza, difficolta nell’addormentarsi

Effetti indesiderati non comuni (puo interessare fino a 1 paziente su 100) L 2
- dolore toracico, variazioni nell’elettrocardiogramma, battiti cardiaci rapidi \e
- sensibilita cutanca diminuita o anormale, sensazione di formicolio, disturbi dell’ a%gnzioRe,

perdita di memoria, difficolta di equilibrio

- difficolta di respiro, tosse, sangue dal naso, irritazione della gola

- inflammazione dello stomaco o bocca, bruciori di stomaco, conati di v S ezza della
bocca, malessere addominale, stipsi, eruttazione

- insufficienza renale, calcoli renali, difficolta ad urinare, minziong
notturna

- orticaria, forte gonfiore della pelle e di altri tessuti (specialmente
sudorazione eccessiva, sudorazione notturna, perdita diecagelli, actic
pigmentazione delle unghie .

- dolori muscolari, crampi muscolari o debolezza, dolx tremita, osteoporosi

ent’o eccessiva, a volte

a ¢ occhi), eczema,
, pelle desquamata,

- rallentamento della funzionalita tiroidea. Quest re dimostrato tramite esame del
sangue.

- pressione del sangue alta, vampate

- occhi arrossati o secchi

- febbre, gonfiori delle gambe per accu di®quidi, malessere, brividi, sensazioni anomale,
irritabilita, dolore

- sintomi di infezione, herpes simgpl

- disfunzione erettile (proble 1 ne), ingrossamento del seno
- disturbi del sonno, sonnolen epfessione, ansia, sogni alterati, diminuzione del desiderio
sessuale

ssare fino a 1 paziente su 1.000)

DRESS [eruzione cutanea grave che puo essere accompagnata da febbre,
stanchezza, @by del del viso o dei linfonodi, aumento degli eosinofili (un tipo di globuli
, effetti sul fegato, reni o polmoni]
, battito cardiaco lento, palpitazioni
vista
sazione di malessere
sazione di confusione o disorientamento, umore alterato, irrequietezza

nimento, crisi epilettiche, cambiamento o perdita del gusto
fte della bocca, perdita di sangue con il vomito, inflammazione delle labbra, labbra secche,

lingua patinata
naso che cola
- lesioni della pelle, pelle secca

- rigidita dei muscoli o delle articolazioni, dolore articolare con o senza inflammazione

- cambiamenti di alcuni valori delle cellule del sangue o chimici. Questi possono essere
visualizzati negli esami del sague e/o dell’urine. Il medico le spieghera questi risultati. Esempi
sono: aumento di alcuni globuli bianchi del sangue.

Alcuni effetti indesiderati sono tipici dei medicinali anti-HIV della stessa famiglia di Darunavir Krka
d.d.. Sono i seguenti:
- dolore muscolare, fragilita o debolezza. In casi rari questi disturbi muscolari sono stati gravi.
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Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o al farmacista. Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il
sistema di segnalazione riportato nell’allegato V.

Segnalando gli effetti indesiderati lei puo contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza
di questo medicinale.

5. Come conservare Darunavir Krka d.d. \:
Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini. ®
0

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sulla scatola e sul flacone
EXP. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese. *

Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall'umidita. K\
Validita dopo la prima apertura: 3 mesi.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico o nei rifiuti domestici. Chied@ga acista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’asgbie

6. Contenuto della confezione e altre informazioni - ®

<
gst

Cosa contiene Darunavir Krka d.d.

- Il principio attivo € darunavir. Ogni compressa ri

- Gli altri componenti sono cellulosa microcrista %
silice colloidale anidro, cellulosa microcristallind ficata (cellulose, microcristallina; silice
colloidale anidro), magnesio stearato (E nel n¥gleo della compressa e poli(vinil alcol),
macrogol, titanium diossido (E171), tafgo ( b), ferro ossido giallo (E172) e ferro ossido
rosso (E172)nel rivestimento della a.

cOf tilm contiene 600 mg di darunavir.
oSpovidone, idrossipropilcellulosa, ,

d.d. e contenuto della confezione
sse J®ono marroni aranciastre, ovali, biconvesse, incise con un
compressa: 19.5 x 10 mm.

Descrizione dell’aspetto di Darun
Compresse rivestite con film (com
marchio S2 da un lato. Dimensione d

Darunavir Krka d.d. ¢ ilghin flaconi contenenti 30 compresse rivestite con film (1 flacone da
30 compresse rivesti m), 60 compresse rivestite con film (2 flaconi da 30 compresse rivestite
con film), 90 compr§s tite con film (3 flaconi da 30 compresse rivestite con film) e 180
compresse riv 'm (6 flaconi da 30 compresse rivestite con film) in una scatola.

e C
E possibil® h\on te le confezioni siano commercializzate.
Titglar@ dell@®torizzazione all’immissione in commercio

R ovo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
ore

#A, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
D Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Germania

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentate locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40
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Bouarapus
KPKA Bbbarapus EOOJ
Ten.: +359 (02) 962 34 50

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

EArada
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

Ireland

KRKA Pharma DublinQkt

Tel: +353 1 413 3@

Island

LYFIS &

Simi: C& 500

@({mpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED

TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Questo foglio illustrativo ¢ stato aggiornato il

)

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
KRKA Belgium, SA.

Tel.: +36 (1) 355 8490 O
‘ $
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE) &

en

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 6

Osterreich
KRKA PharmagsmiRll,
Tel: + 43 (0)1 664 J80

-~
Pojsk:
KRIKW- Sp. z 0.0.
- 48 (0)22 573 7500
P gal

Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

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



Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea
dei medicinali, http://www.ema.europa.eu/
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