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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmomhulde tabletten
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING @

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmomhulde tabletten: @

Elke filmomhulde tablet bevat 400 mg darunavir. @
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmomhulde tabletten: E\K

<
Elke filmomhulde tablet bevat 800 mg darunavir.
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. @Q

3. FARMACEUTISCHE VORM : @

Filmomhulde tablet (tablet)

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmomhulde tabletten: @

Geelbruine, ovale, biconvexe filmomhulde tabletten, aan éél%net een markering S1 gegraveerd.

Afmeting tablet: 17 x 8,5 mm. Q

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmomhulde tabletf®g:

Bruinachtig rode, ovale, biconvexe ﬁlmomhMbletten, aan één zijde gegraveerd met een
merkteken S3. Afmeting tablet: 20 x 10

4. KLINISCHE GEGEV&S

4.1 Therapeutische igdi

Darunavir Krka d.d. egediend met een lage dosis ritonavir, is, in combinatie met andere
antiretrovirale gen elen, aangewezen voor de behandeling van patiénten geinfecteerd met het
humaan immu tievirus-1 (hiv-1).

Darunavir aNkd., samen toegediend met cobicistat, is, in combinatie met andere antiretrovirale
genees% , aangewezen voor de behandeling van infecties met het humaan
m iéntievirus-1 (hiv-1) bij volwassenen en adolescenten (van 12 jaar en ouder met een

1 ewicht van ten minste 40 kg) (zie rubriek 4.2).

navir Krka d.d. 400 mg en 800 mg tabletten kunnen worden gebruikt om de juiste
oseringsschema’s op te stellen voor de behandeling van hiv-1-infectie bij volwassen en pediatrische
patiénten vanaf de leeftijd van 3 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste 40 kg, die:

- antiretroviraal (ART)-naief zijn (zie rubriek 4.2);

- ART-voorbehandeld zijn en die geen met darunavir-resistentie geassocieerde mutaties (DRV-
RAM’s) hebben en die in het plasma een hoeveelheid hiv-1-RNA van < 100.000 kopie€n/ml
hebben en > 100 x 10° CD4+-cellen/l. Bij de beslissing een behandeling met darunavir in te
stellen bij dergelijke ART-voorbehandelde patiénten dient het gebruik van darunavir te worden
geleid door onderzoek van het genotype (zie rubrieken 4.2, 4.3, 4.4 en 5.1).



4.2 Dosering en wijze van toediening

De therapie moet worden ingesteld door een beroepsbeoefenaar in de gezondheidszorg met ervaring in
de behandeling van hiv-infecties. Nadat de behandeling met darunavir is ingesteld, dienen patiénten
het advies te krijgen de dosis of toedieningsvorm niet te veranderen noch met de behandeling te

stoppen zonder overleg met hun beroepsbeoefenaar in de gezondheidszorg. e

Het interactieprofiel van darunavir hangt af van welke farmacokinetische versterker wordt gebruikt:

ritonavir of cobicistat. Voor darunavir kunnen daarom verschillende contra-indicaties en

aanbevelingen voor gelijktijdig gebruikte geneesmiddelen gelden, afthankelijk van of de stof wordt @
geboost met ritonavir of met cobicistat (zie rubrieken 4.3, 4.4 en 4.5). &

Dosering \

Darunavir moet altijd oraal worden toegediend met cobicistat of met een lage dosis ritonavér,a
versterker van de farmacokinetiek en in combinatie met andere antiretrovirale geneesmidgdg

jonger dan 12 jaar en met een lichaamsgewicht van minder dan 40 kg.

Dit product is enkel beschikbaar als filmomhulde tabletten en is dus niet ikT voor gebruik bij
patiénten die niet in staat zijn intacte tabletten in te slikken, bijvoorbegld j inderen. Voor gebruik
bij deze pati€nten moeten meer geschikte formuleringen die daruna\%vatt op hun
beschikbaarheid worden gecontroleerd.

ART-naieve volwassen patiénten g“
Het aanbevolen doseringsschema is 800 mg eenmaal dagles en met cobicistat 150 mg eenmaal
daags of met ritonavir 100 mg eenmaal daags, in te ciynet voedsel. Darunavir Krka d.d. 400 mg
en 800 mg tabletten kunnen worden gebruikt onNge a van eenmaal daags 800 mg op te stellen.

ART-voorbehandelde volwassen patiénten \

De aanbevolen doseringsschema’s zijg al t:

- Voor ART-voorbehandelde vol die geen met darunavir-resistentie geassocieerde
mutaties (DRV-RAM’s)* helgbe ie in het plasma < 100.000 kopieén hiv-1-RNA per ml
hebben en > 100 x 10° @QD4-+-&llen/1 (zie rubriek 4.1), kan een schema van 800 mg eenmaal

daags met cobicistat 1 eenmaal daags of met ritonavir 100 mg eenmaal daags, in te nemen
met voedsel, wordgn ikt. Darunavir Krka d.d. 400 mg en 800 mg tabletten kunnen worden
gebruikt om het n eenmaal daags 800 mg op te stellen.

orbehandelde patiénten of als een test op het hiv-1-genotype niet
et aanbevolen doseringsschema 600 mg tweemaal daags, in te nemen met

111, V32L, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V en L89V.

AR %pediatrische patiénten (3 tot 17 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste 40 kg)
levolen doseringsschema is 800 mg eenmaal daags, in te nemen samen met 100 mg ritonavir
@aal daags met voedsel of 800 mg eenmaal daags met cobicistat 150 mg eenmaal daags in te
en met voedsel (bij adolescente patiénten van 12 jaar of ouder). Darunavir Krka d.d. 400 mg en

QOO mg tabletten kunnen worden gebruikt om het schema van eenmaal daags 800 mg samen te stellen.

Het is niet vastgesteld welke dosis van cobicistat moet worden gebruikt samen met darunavir bij
kinderen jonger dan 12 jaar.

ART-voorbehandelde pediatrische patiénten (3 tot 17 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste
40 kg)

Het is niet vastgesteld welke dosis van cobicistat moet worden gebruikt samen met darunavir bij
kinderen jonger dan 12 jaar.



De aanbevolen doseringsschema’s zijn als volgt:
- Bij ART-voorbehandelde patiénten die geen DRV-RAM’s* hebben en die in het plasma
<100.000 kopieén hiv-1-RNA per ml hebben en > 100 x 10° CD4+-cellen /1 (zie rubriek 4.1),
kan een doseringsschema van 800 mg eenmaal daags met ritonavir 100 mg eenmaal daags, in te
nemen met voedsel, of 800 mg eenmaal daags met cobicistat 150 mg eenmaal daags in te nemen
met voedsel (bij adolescente patiénten van 12 jaar of ouder), kan worden gebruikt. Darunavir
Krka d.d. 400 mg en 800 mg tabletten kunnen worden gebruikt om het schema van eenmaal
daags 800 mg op te stellen. De dosis cobicistat die met darunavir moet worden gebruikt bij \
kinderen jonger dan 12 jaar is niet vastgesteld.
- Bij alle andere ART-voorbehandelde patiénten of als een test op het hiv-1-genotype niet
beschikbaar is, is het aanbevolen doseringsschema beschreven in de Samenvatting van de &

Productkenmerken van Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletten.

* DRV-RAM’s: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V en L8OV \
<

Advies over gemiste doses %
Als het vergeten van een eenmaal daagse dosis darunavir en/of cobicistat of ritonavir wi emerkt
binnen 12 uur na het normale tijdstip van inname, moet de patiént de Voorgeschreve® navir
met cobicistat of ritonavir zo snel mogelijk met voedsel innemen. Als de vergetenpfo ter dan 12
uur na het normale tijdstip van inname wordt opgemerkt, moet de gemiste dosjs=mj eer worden
ingenomen en moet de patiént verder het normale doseringsschema blijven c@
Deze richtlijn is gebaseerd op de halfwaardetijd van darunavir in aangezi an cobicistat of
ritonavir en het aanbevolen dosisinterval van ongeveer 24 uur. {

nieuwe dosis darunavir met cobicistat of ritonavir met voeds orden ingenomen. Als een patiént
meer dan 4 uur na het innemen van het geneesmiddel b ogfde patiént geen nieuwe dosis
darunavir met cobicistat of ritonavir in te nemen tot @ ende normaal geplande tijdstip van
inname.

Speciale populaties \
2,
Oudere personen

Er zijn slechts beperkte gegevens by pulatie beschikbaar en derhalve dient darunavir bij deze
leeftijdsgroep met voorzichtigheid teSgorden gebruikt (zie rubrieken 4.4 en 5.2).

Als een patiént binnen 4 uur na het innemen van het geneesakt, dient zo snel mogelijk een

Leverinsufficiéntie

(/

patiénten met de nodige voorzichtigheid worden gebruikt. Er zijn geen
bevens beschikbaar bij pati€énten met ernstige leverinsufficiéntie. Ernstige
n leiden tot een verhoogde blootstelling aan darunavir en een verslechtering van
het veiligh fiel van darunavir. Daarom mag darunavir niet gebruikt worden bij patiénten met
ernstig% sufficiéntie (Child-Pugh-klasse C) (zie rubrieken 4.3, 4.4 en 5.2).
1 @ﬁcié’ntie

% geen dosisaanpassing vereist voor darunavir/ritonavir bij patiénten met nierinsufficiéntie (zie

1eken 4.4 en 5.2). Cobicistat is niet onderzocht bij patiénten die dialyse ondergaan en daarom kan

Qr geen aanbeveling worden gedaan over het gebruik van darunavir/cobicistat bij deze

patiénten.Cobicistat remt de tubulaire secretie van creatinine en kan een matige toename in
serumcreatinine en een matige afname in creatinineklaring veroorzaken. Als gevolg daarvan kan het
gebruik van de creatinineklaring als schatting van de renale eliminatiecapaciteit misleidend zijn.
Daarom mag cobicistat als farmacokinetische versterker van darunavir niet worden gestart bij
pati€nten met een creatinineklaring van minder dan 70 ml/min indien voor een gelijktijdig toegediend
middel dosisaanpassing noodzakelijk is op basis van de creatinineklaring (bijv. emtricitabine,
lamivudine, tenofovirdisoproxil (als fumaraat, fosfaat of succinaat) of adefovirdipovoxil).

Raadpleeg voor informatie over cobicistat de Samenvatting van de Productkenmerken van cobicistat.



Pediatrische patiénten

Darunavir Krka d.d. mag niet worden gebruikt bij kinderen

- jonger dan 3 jaar wegens bezorgdheden rond de veiligheid (zie rubrieken 4.4 en 5.3) of

- met een lichaamsgewicht van minder dan 15 kg omdat de dosis in deze populatie niet werd
vastgesteld bij een voldoende aantal patiénten (zie rubriek 5.1).

3 t/m 11 jaar met een lichaamsgewicht van < 40 kg, aangezien de dosis van cobicistat die bij deze

Darunavir Krka d.d. ingenomen met cobicistat mag niet worden gebruikt bij kinderen in de leeftijd van 6
kinderen gebruikt zou moeten worden, niet is vastgesteld (zie rubrieken 4.4 en 5.3). @K

Voor dosisaanbevelingen bij pediatrische patiénten, zie de Samenvatting van de Productkenmerken &

van Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletten. \

Zwangerschap en postpartum ¢

Tijdens de zwangerschap en postpartum is er geen dosisaanpassing van darunavir/ritona xxst
Darunavir/ritonavir mag tljdens de zwangerschap alleen worden gebruikt als de mog %de len
opwegen tegen de mogelijke risico’s (zie rubrieken 4.4, 4.6 en 5.2). é
Behandeling met darunavir/cobicistat 800/150 mg tijdens de zwangerschap r 1n een lage
blootstelling aan darunavir (zie rubrieken 4.4 en 5.2). Daarom dient therap; arunavir/cobicistat
niet te worden ingesteld tijdens de zwangerschap en moeten vrouwen di er worden tijdens
therapie met darunavir/cobicistat overstappen naar een alternatief re e brieken 4.4 en 4.6).

Darunavir/ritonavir kan worden overwogen als alternatief.

Wijze van toediening

Patiénten dienen de instructie te krijgen darunavir in @ cobicistat of met een lage dosis
ritonavir binnen 30 minuten na een maaltijd. He SO clsel heeft geen invloed op de blootstelling
aan darunavir (zie rubrieken 4.4,4.5en 5 2)

4.3 Contra-indicaties .
Overgevoeligheid voor de werkzam &or één van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.
Patiénten met ernstige leverinswg;(Child—Pugh klasse C).

Gelijktijdige toediening 13§ an de volgende geneesmiddelen vanwege de verwachte daling in

plasmaconcentraties % avir, ritonavir en cobicistat en het mogelijke verlies van therapeutisch
effect (zie rubrigke 7.5).

\or darunavir geboost met ofwel ritonavir ofwel cobicistat:

tieproduct lopinavir/ritonavir (zie rubriek 4.5)
CYP3A-inducerende middelen rifampicine en kruidenpreparaten met sint-janskruid
icum perforatum). Gelijktijdige toediening zal naar verwachting de plasmaconcentraties
darunavir, ritonavir en cobicistat verlagen, hetgeen zou kunnen leiden tot verlies van
erapeutisch effect en mogelijke ontwikkeling van resistentie (zie rubricken 4.4 en 4.5).

Qet volgende geldt voor darunavir geboost met cobicistat, maar niet wanneer geboost met ritonavir:

- darunavir geboost met cobicistat is gevoeliger voor inductie van CYP3A dan darunavir geboost
met ritonavir. Gelijktijdig gebruik met sterke CYP3A-inducerende middelen is gecontra-
indiceerd, aangezien deze de blootstelling aan cobicistat en darunavir kunnen verminderen,
hetgeen leidt tot verlies van therapeutisch effect. Sterke CYP3A-inducerende middelen zijn
bijvoorbeeld carbamazepine, fenobarbital en fenytoine (zie rubrieken 4.4 en 4.5).

Darunavir geboost met ofwel ritonavir ofwel cobicistat remt de eliminatie van werkzame stoffen die
voor hun klaring sterk afthankelijk zijn van CYP3A, wat resulteert in een verhoogde blootstelling aan



het gelijktijdig toegediende geneesmiddel. Daarom is een gelijktijdige behandeling met dergelijke

geneesmiddelen waarvan verhoogde plasmaconcentraties geassocieerd zijn met ernstige en/of

levensbedreigende voorvallen, gecontra-indiceerd (dit geldt voor darunavir geboost met ofwel

ritonavir ofwel cobicistat). Deze werkzame stoffen zijn onder andere:

- alfuzosine

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradine, kinidine, ranolazine, systemisch lidocaine

- astemizol, terfenadine

- colchicine indien gebruikt bij patiénten met nier- en/of leverinsufficiéntie (zie rubriek 4.5) K
- ergotalkaloiden (bv. dihydro-ergotamine, ergometrine, ergotamine, methylergonovine) @

- elbasvir/grazoprevir

- cisapride @
- dapoxetine K

- domperidon \

- naloxegol %

<
- lurasidon, pimozide, quetiapine, sertindol (zie rubriek 4.5) \
aal

- triazolam, midazolam oraal toegediend (voor voorzichtigheid met betrekking tot

toegediend midazolam, zie rubriek 4.5) @
- sildenafil indien gebruikt voor de behandeling van pulmonale arteriéle hypgfteNgigf avanafil
- simvastatine, lovastatine en lomitapide (zie rubriek 4.5)
- dabigatran, ticagrelor (zie rubriek 4.5). @

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik
Xhandeling het risico van

Hoewel bewezen is dat effectieve virale suppressie met antiretro

seksuele overdracht substantieel vermindert, kan een nog aa #Sico niet worden uitgesloten.
Voorzorgsmaatregelen om overdracht te voorkomen dienen en genomen in overeenstemming
met nationale richtlijnen.

Het wordt geadviseerd om de virologische respo @atig te beoordelen. Als de virologische
respons ontbreekt of afneemt, dient een test @ 1e plaats te vinden.
T

Darunavir 400 mg of 800 mg moet altjjd @V den gegeven met cobicistat of met een lage dosis
ritonavir als farmacokinetische verster #h combinatie met andere antiretrovirale geneesmiddelen
(zie rubriek 5.2). De Samenvatting gan roductkenmerken van cobicistat of van ritonavir - al naar
gelang wat van toepassing is <4guoet Mygrom worden geraadpleegd voordat een therapie met darunavir
wordt ingesteld. \

Een verhoging van de avir ten opzichte van de in rubriek 4.2 aanbevolen dosis had geen
significante invloed centraties van darunavir. Het wordt niet aanbevolen de dosis van
cobicistat of ritena eranderen.

Darunavir bjaglt voornamelijk aan a;-zuur glycoproteine. Deze eiwitbinding is

concentrati elijk, hetgeen verzadiging van de eiwitbinding suggereert. Daarom kan een
verdrin het eiwit van geneesmiddelen die zich sterk binden aan o-zuur glycoproteine niet
Wwo vaiglsloten (zie rubriek 4.5).

@—Voorbehandelde patiénten - eenmaaldaagse dosering

Qamnavir gebruikt in combinatie met cobicistat of met een lage dosis ritonavir eenmaal daags bij
@ ART-voorbehandelde pati€énten mag niet worden gebruikt bij pati€énten met een of meer met
darunavir-resistentie geassocieerde mutaties (DRV-RAM’s) of met > 100.000 hiv-1-RNA kopieén per
ml of < 100 x 10° CD4+-cellen/1 (zie rubriek 4.2). Combinaties met andere optimised background
regimen (OBR’s) dan > 2 NRTI’s zijn bij deze populatie niet bestudeerd. Er zijn beperkte gegevens
beschikbaar over pati€nten met andere hiv-1-stammen dan B (zie rubriek 5.1).

Pediatrische patiénten




®®

Darunavir wordt niet aanbevolen voor gebruik bij pediatrische patiénten jonger dan 3 jaar of met een
lichaamsgewicht van minder dan 15 kg (zie rubriecken 4.2 en 5.3).

Zwangerschap

Darunavir/ritonavir mag tijdens de zwangerschap alleen worden gebruikt als de mogelijke voordelen

opwegen tegen de mogelijke risico’s. Men dient voorzichtig te zijn bij zwangere vrouwen met

gelijktijdige medicatie die de blootstelling aan darunavir verder kan verlagen (zie rubrieken 4.5 en

5.2). \

Behandeling met darunavir/cobicistat 800/150 mg eenmaal daags tijdens het tweede en derde trimester @
blijkt te resulteren in een lage blootstelling aan darunavir, met een daling van de Cnin-spiegels met @
ongeveer 90% (zie rubriek 5.2). De cobicistatspiegels dalen en hebben mogelijk een onvoldoend K
boostende werking. De substanti€le daling van de blootstelling aan darunavir kan resulteren in \
virologisch falen en in een verhoogd risico op transmissie van de hiv-infectie van moeder @@

worden overwogen als alternatief.

Oudere personen @

Aangezien slechts beperkte informatie beschikbaar is over het gebruilg vas avir bij pati€nten van
65 jaar of ouder, is voorzichtigheid geboden bij de toediening van d®gnavir dan oudere patiénten,
vanwege de hogere frequentie van verminderde leverfunctie en omitante aandoeningen of

andere therapieén (zie rubrieken 4.2 en 5.2).
Ernstige huidreacties
Tijdens het klinische ontwikkelingsprogramma gt vir/ritonavir (N=3063) zijn ernstige

0,4% van de patiénten. DRESS (Drug Rash osinophilia and Systemic Symptoms) en stevens-
johnsonsyndroom zijn zelden (< 0,1%4¢ g bij post-marketingervaring is melding gemaakt van
toxische epidermale necrolyse en van a eneraliseerd pustuleus exantheem. De behandeling met
darunavir dient onmiddellijk te worden$gopgezet als zich klachten of symptomen van ernstige
huidreacties ontwikkelen. Dategijn ofRgr andere ernstige huiduitslag of huiduitslag gepaard met koorts,
algehele malaise, vermoeidh %er- of gewrichtspijn, blaren, laesies in de mond, conjunctivitis,
hepatitis en/of eosinofili é

Huiduitslag kwam v} b bij voorbehandelde patiénten die een behandeling kregen met
darunavir/ritonawir @ ggravir dan bij patiénten die darunavir/ritonavir kregen zonder raltegravir of
raltegravir zon, flavir (zie rubriek 4.8).

huidreacties, die vergezeld kunnen zijn van % verhoging van transaminasen, gemeld bij
E

Darunavir Bgvafeen sulfonamidegroep. Darunavir dient met voorzichtigheid te worden toegepast bij
patiént teen bekende allergie voor sulfonamide.

iciteit

eesmiddelgeinduceerde hepatitis (bijv. acute hepatitis, cytolytische hepatitis) is met darunavir

emeld. Tijdens het klinische ontwikkelingsprogramma met darunavir/ritonavir (N=3063) werd
hepatitis gemeld bij 0,5% van de patiénten die antiretrovirale combinatietherapie met
darunavir/ritonavir ontvingen. Patiénten met reeds bestaande leverfunctiestoornis, waaronder
chronische actieve hepatitis B of C, hebben een verhoogd risico op leverfunctieafwijkingen, met
ernstige en mogelijk fatale bijwerkingen in de lever. In geval van gelijktijdige antivirale therapie voor
hepatitis B of C dient men de productinformatie te raadplegen van deze geneesmiddelen.

Alvorens behandeling met darunavir, gebruikt in combinatie met cobicistat of met een lage dosis
ritonavir, te starten dient geschikt laboratoriumonderzoek te worden uitgevoerd en patiénten dienen



tijdens de behandeling regelmatig te worden gecontroleerd. Verhoogde controle van ASAT/ALAT
dient overwogen te worden bij pati€nten met onderliggende chronische hepatitis, cirrose, of bij
patiénten die al voor de behandeling verhoogde waarden van transaminasen hebben, in het bijzonder
tijdens de eerste maanden van de behandeling met darunavir, gebruikt in combinatie met cobicistat of
met een lage dosis ritonavir.

Indien er bij patiénten die darunavir in combinatie met cobicistat of met een lage dosis ritonavir

gebruiken tekenen zijn van nieuwe of verergerende leverfunctiestoornis (o.a. klinisch relevante \
verhoging van leverenzymen en/of symptomen zoals vermoeidheid, anorexia, misselijkheid,

geelzucht, donkere urine, gevoeligheid van de lever, hepatomegalie), dient onderbreking of @
be€indiging van de behandeling onmiddellijk te worden overwogen. &

Patiénten met gelijktijdig aanwezige aandoeningen E\

Leverinsufficiéntie \

De veiligheid en werkzaamheid van darunavir zijn niet vastgesteld bij patiénten met ern
leverstoornissen. Daarom is darunavir gecontra-indiceerd bij patiénten met ernstige ] -ﬁ' ciéntie.
Door een toename van de plasmaconcentraties van ongebonden darunavir dient bij patiénten

met een lichte of matig-ernstige leverfunctiestoornis met voorzichtigheid te w: ebruikt (zie
rubrieken 4.2, 4.3 en 5.2).

Nierinsufficiéntie
Er zijn geen speciale voorzorgen of dosisaanpassingen voor daruna\@‘ona T nodig bij patiénten met
nierinsufficiéntie. Aangezien darunavir en ritonavir zich sterk bi plasma-eiwitten, is het
onwaarschijnlijk dat ze in belangrijke mate worden geélimingég hemodialyse of peritoneale
dialyse. Daarom zijn bij deze pati€nten geen speciale voorzo @ dosisaanpassingen vereist (zie
rubrieken 4.2 en 5.2). Cobicistat is niet onderzocht bij pglichgen i€ dialyse ondergaan en daarom kan
er geen aanbeveling worden gedaan over het gebmim runavir/cobicistat bij deze pati€nten (zie

rubriek 4.2).

Cobicistat vermindert de geschatte creatinine}¥gring door remming van de tubulaire secretie van

toegediend aan patiénten bij wie de gesOa reatinineklaring wordt gebruikt om doseringen van
gelijktijdig toegediende geneesmidg€Ie te passen (zie rubriek 4.2 en de Samenvatting van de
Productkenmerken van cobiciggat).

Er zijn momenteel onv o@e evens om vast te stellen of gelijktijdige toediening van
tenofovirdisoproxil en gepaard gaat met een hoger risico op renale bijwerkingen in
vergelijking met sch t tenofovirdisoproxil zonder cobicistat.

eweest van toegenomen bloedingen, inclusief spontane huidhematomen en
hemartros€ iénten met hemofilie type A en B die werden behandeld met PI’s. Aan sommige
patiént@ additioneel factor VIII toegediend. In meer dan de helft van de gemelde gevallen werd
de ng met PI’s voortgezet of opnieuw opgestart indien de behandeling was stopgezet.
@et werkingsmechanisme nog niet duidelijk is, zijn er aanwijzingen voor een causaal verband.
%o iliepatiénten moeten daarom worden gewaarschuwd voor een mogelijke toename van
dingen.

Gewicht en metabole parameters

Een gewichtstoename en een stijging van de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen tijdens
antiretrovirale behandeling optreden. Zulke veranderingen kunnen gedeeltelijk samenhangen met het
onder controle brengen van de ziekte en de levensstijl. Voor lipiden is er in sommige gevallen bewijs
voor een effect van de behandeling, terwijl er voor gewichtstoename geen sterk bewijs is dat het aan
een specifieke behandeling gerelateerd is. Voor het controleren van de serumlipiden en bloedglucose
wordt verwezen naar de vastgestelde hiv-behandelrichtlijnen. Lipidestoornissen moeten worden
behandeld waar dat klinisch aangewezen is.



Osteonecrose

Hoewel de etiologie als multifactorieel wordt beschouwd (onder meer gebruik van corticosteroiden,
consumptie van alcohol, ernstige immunosuppressie, hogere Body Mass Index), zijn er gevallen van
osteonecrose gemeld, vooral bij pati€nten met gevorderde hiv-ziekte en/of langdurige blootstelling aan
antiretrovirale combinatietherapie (ARCT). Patiénten moet geadviseerd worden medisch advies te

vragen in geval van gewrichtspijn, gewrichtsstijtheid of bewegingsproblemen. t

Immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom

Bij hiv-geinfecteerde patiénten met ernstige immuundeficiéntie kan bij de start van de antiretrovirale @
combinatietherapie een ontstekingsreactie op asymptomatische of residuele opportunistische @
pathogenen ontstaan. Dit kan een ernstige klinische aandoening of een verergering van de symp &
veroorzaken. Zulke reacties werden meestal waargenomen binnen de eerste weken of maande x

instellen van de antiretrovirale combinatietherapie. Relevante voorbeelden zijn cytomega18 1%
retinitis, gegeneraliseerde en/of focale mycobacterié€le infecties en pneumonie door Pne
Jjirovecii (voorheen bekend als Prneumocystis carinii). Alle ontstekingssymptomen diege

QC VLS

)

geévalueerd en zo nodig dient een behandeling te worden ingesteld. Daarnaast is i

onderzoeken met darunavir samen toegediend met een lage dosis ritonavir reactingri an herpes
simplex en herpes zoster waargenomen. @

Van auto-immuunziekten (zoals de ziekte van Graves en auto-immuunhe is ook gerapporteerd

de ziekte is echter variabeler en deze bijwerkingen kunnen vele n na het starten van de

dat ze in een setting van immuunreactivering kunnen optreden; de gggappo e tijd tot het begin van
behandeling optreden (zie rubriek 4.8). @

Interacties met geneesmiddelen
Er zijn diverse interactiestudies uitgevoerd met damna\@o ingen die lager zijn dan de

aanbevolen dosis. De effecten op de gelijktijdig goe geneesmiddelen kunnen derhalve
onderschat worden en klinische opvolging van deNgifgghicid kan daarom geindiceerd zijn. Voor de
volledige informatie over interacties met an genSesmiddelen: zie rubriek 4.5.

Farmacokinetische versterker en gelijRtgdgidbgediende geneesmiddelen

Darunavir heeft verschillende interag 1elen, afhankelijk van of de stof wordt geboost met

ritonavir of met cobicistat:

- Darunavir geboost met c8icistat is gevoeliger voor CYP3A-inductie: gelijktijdig gebruik van
darunavir/cobicistat e CYP3A-inducerende middelen is daarom gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3) en gelf ebruik met zwakke tot matige CYP3A-inducerende middelen wordt
niet aanbevoldy (1 @\ priek 4.5). Gelijktijdig gebruik van darunavir/ritonavir en
darunavir/co et lopinavir/ritonavir, rifampicine en kruidenpreparaten met sint-janskruid
(Hypericu atum) zijn gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.5).

1% tot ritonavir heeft cobicistat geen inducerende effecten op enzymen of

1tten (zie rubriek 4.5). Indien van ritonavir als farmacokinetische versterker wordt

akeld op cobicistat, is voorzichtigheid geboden tijdens de eerste twee weken van

0
Q@eling met darunavir/cobicistat, in het bijzonder wanneer de doses van gelijktijdig
0

ediende geneesmiddelen zijn getitreerd of aangepast tijdens het gebruik van ritonavir als
rmacokinetische versterker. Een dosisverlaging van het gelijktijdig toegediende geneesmiddel

Q kan in deze gevallen noodzakelijk zijn.

@ Efavirenz in combinatie met geboost darunavir kan leiden tot een suboptimale Cmin van darunavir. Als
efavirenz gebruikt moet worden in combinatie met darunavir, dient het schema darunavir/ritonavir
600/100 mg tweemaal daags te worden gebruikt. Zie de Samenvatting van de Productkenmerken van
Darunavir Krka d.d. 600mg tabletten (zie rubriek 4.5).

Levensbedreigende en fatale geneesmiddelinteracties zijn gemeld bij patiénten die werden behandeld
met colchicine en sterke remmers van CYP3A en van P-glycoproteine (P-gp; zie rubrieken 4.3 en 4.5).



®®

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Het interactieprofiel van darunavir kan verschillen, athankelijk van of ritonavir of cobicistat als

farmacokinetische versterker wordt gebruikt. De aanbevelingen gegeven voor gelijktijdig gebruik van

darunavir en andere geneesmiddelen kunnen daarom verschillend zijn, athankelijk van of darunavir

wordt geboost met ritonavir of met cobicistat (zie rubrieken 4.3 en 4.4). Voorzichtigheid is tijdens de

beginperiode van de behandeling ook geboden indien overgeschakeld wordt van ritonavir naar

cobicistat als farmacokinetische versterker (zie rubriek 4.4). \

farmacokinetische versterker)

Geneesmiddelen met een invloed op de blootstelling aan darunavir (ritonavir als ®®

Darunavir en ritonavir worden gemetaboliseerd door CYP3A. Van geneesmiddelen die activitej
CYP3A induceren, zou men verwachten dat ze de klaring van darunavir en van ritonavir vér,
hetgeen zou leiden tot verlaagde plasmaconcentraties van deze stoffen en bijgevolg van dgg
zou kunnen leiden tot een verlies van therapeutisch effect en mogelijke resistenticontwi @ g
rubrieken 4.3 en 4.4). Stoffen die CYP3A induceren en die gecontra-indiceerd zijn, 7 V

rifampicine, sint-janskruid en lopinavir.

Gelijjktijdige toediening van darunavir en ritonavir met andere geneesmiddg e@CYP3A remmen,
kan de klaring van darunavir en ritonavir verminderen. Dit kan leiden tot ogde
plasmaconcentraties van darunavir en ritonavir. Gelijktijdige '[oedierfﬁC dastPke CYP3A4-

remmende stoffen wordt niet aanbevolen en voorzichtigheid is gebo8gn. Dez& interacties staan in de
tabel hieronder beschreven. Voorbeelden zijn indinavir, azol-antj a zoals clotrimazol.

Geneesmiddelen met een invloed op de blootstelling aa vir (cobicistat als
farmacokinetische versterker)

Darunavir en cobicistat worden gemetaboliseer @3& en gelijktijdige toediening met
CYP3A-inducerende middelen kan daarom Igiden therapeutische plasmablootstelling aan
darunavir. Darunavir geboost met cobicistat fS8gevoeliger voor CYP3A-inductie dan darunavir geboost
met ritonavir: gelijktijdige toediening yan@-}; ir/cobicistat met geneesmiddelen die CYP3A sterk

induceren (bijv. sint-janskruid, rifam i(Nd amazepine, fenobarbital en fenytoine) is gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3). Gelijktijdigqgo®diening van darunavir/cobicistat met zwakke tot matige
CYP3A-inducerende middele@. avirenz, etravirine, nevirapine, fluticason en bosentan) wordt

bel hieronder).

niet aanbevolen (zie de inte@

Voor gelijktijdige toedi sterk CYP3A4-remmende middelen zijn dezelfde aanbevelingen van
toepassing, ongeach avir wordt geboost met ritonavir of met cobicistat (zie de betreffende
alinea hierbovemw).

Geneesmid i€ beinvloed kunnen worden door darunavir geboost met ritonavir

Damna@ ttonavir zijn remmers van CYP3A, CYP2D6 en P-gp. Gelijktijdige toediening van
da ieffonavir met geneesmiddelen die voornamelijk worden gemetaboliseerd door CYP3A en/of
of getransporteerd door P-gp, kan leiden tot verhoogde systemische blootstelling aan deze
smiddelen, wat hun therapeutisch effect en bijwerkingen kan versterken of verlengen.

Qarunavir samen toegediend met een lage dosis ritonavir mag niet worden gecombineerd met

geneesmiddelen die voor hun klaring sterk athankelijk zijn van CYP3A en waarvan verhoogde
plasmaconcentraties in verband gebracht worden met ernstige en/of levensbedreigende aandoeningen
(nauwe therapeutische index) (zie rubriek 4.3).

Gelijktijdige toediening van geboost darunavir met geneesmiddelen waarvan de actieve metaboliet(en)
gevormd is (zijn) door CYPA3, kan resulteren in verlaagde plasmaconcentraties van deze actieve
metaboliet(en), wat mogelijk leidt tot verlies van hun therapeutisch effect (zie de Interactietabel
hieronder).
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Het globale farmacokinetische versterkingseffect van ritonavir was een ongeveer 14-voudige toename
van de systemische blootstelling aan darunavir wanneer één enkele orale dosis van 600 mg darunavir
werd toegediend in combinatie met 100 mg ritonavir tweemaal daags. Darunavir mag dan ook alleen
maar worden gebruikt in combinatie met een farmacokinetische versterker (zie rubrieken 4.4 en 5.2).

worden door de cytochromen CYP2C9, CYP2C19 en CYP2D6, toonde een toegenomen activiteit aan

van CYP2C9 en CYP2C19 en een inhibitie van de activiteit van CYP2D6, in aanwezigheid van
darunavir/ritonavir. Dit kan worden toegeschreven aan de aanwezigheid van een lage dosis ritonavir. @
Gelijktijdige toediening van darunavir en ritonavir met geneesmiddelen die hoofdzakelijk @

Een klinische studie, gebruikmakend van een cocktail van geneesmiddelen die gemetaboliseerd t

gemetaboliseerd worden door CYP2D6 (zoals flecainide, propafenon, metoprolol) kan aanleiding
geven tot een toename van de plasmaconcentraties van deze geneesmiddelen. Dit kan een toena

een langere duur van zowel hun therapeutische effecten als bijwerkingen tot gevolg hebben. ‘&
Gelijjktijdige toediening van darunavir en ritonavir met geneesmiddelen die hoofdzakelijk’
gemetaboliseerd worden door CYP2C9 (zoals warfarine) en CYP2C19 (zoals methadon \
aanleiding geven tot een verminderde systemische blootstelling aan deze geneesmidd an
mogelijk een verminderd of minder langdurig therapeutisch effect tot gevolg hebb

;?‘ iening van

gofden door CYP2C8
¢ systemische
der langdurig

Hoewel het effect op CYP2CS alleen in vitro werd onderzocht, kan gelijktijdj
darunavir en ritonavir met geneesmiddelen die hoofdzakelijk gemetabolisgégd
(zoals paclitaxel, rosiglitazon, repaglinide) aanleiding geven tot een ve @- ¥
blootstelling aan deze geneesmiddelen. Dit kan mogelijk een vermix(d 0 -‘9

therapeutisch effect tot gevolg hebben.

Ritonavir remt de transporteiwitten P-glycoproteine, OATP ATP1B3 en gelijktijdige
toediening met substraten van deze transporteiwitten kangey verhoogde plasmaconcentraties
van deze substanties (bijv. dabigatranetexilaat, digoxin%‘e en bosentan; zie de interactietabel
hieronder).

Geneesmiddelen die beinvloed kunnen wo@r darunavir geboost met cobicistat

De aanbevelingen met betrekking tot § s@ van CYP3A4, CYP2D6, P-glycoproteine, OATP1B1
en OATP1B3voor darunavir geboos gonavir zijn ook van toepassing op darunavir geboost met
cobicistat (zie de contra-indicaties efyde danbevelingen in de betreffende alinea hierboven). Cobicistat
150 mg toegediend met darunaWg 800 Thg eenmaal daags versterkt de farmacokinetische parameters
van darunavir op een vergelif anier als ritonavir (zie rubriek 5.2).

In tegenstelling tot 1
CYP2C9, CYP2L1Q
cobicistat voor még

@ eeft cobicistat geen inducerend effect op CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
T 1A1. Raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken van
af¥rmatie over cobicistat.

Interactietape

Ond@%ar interacties is alleen bij volwassenen uitgevoerd.

ende interactiestudies (in de tabel hieronder aangegeven met #) zijn uitgevoerd bij lagere

sering). De effecten op gelijktijdig toegediende geneesmiddelen kunnen daardoor worden

@ngen darunavir dan de aanbevolen dosering of met een ander doseringsschema (zie rubriek 4.2

®®

onderschat en klinische opvolging van de veiligheid kan aangewezen zijn.

Het interactieprofiel van darunavir hangt af van of ritonavir of cobicistat als farmacokinetische
versterker wordt gebruikt. Voor darunavir kunnen daarom verschillende aanbevelingen voor
gelijktijdig gebruikte geneesmiddelen gelden, athankelijk van of de stof wordt geboost met ritonavir of
met cobicistat. De interactiestudies die zijn weergegeven in de tabel zijn niet uitgevoerd met darunavir
geboost met cobicistat. Dezelfde aanbevelingen zijn van toepassing, tenzij specifiek aangegeven.
Raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken van cobicistat voor meer informatie over
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cobicistat.

De onderstaande tabel geeft de interacties weer tussen darunavir/ritonavir en antiretrovirale en niet-
antiretrovirale geneesmiddelen. De richting van de pijlen van de afzonderlijke farmacokinetische
parameters is gebaseerd op het 90%-betrouwbaarheidsinterval van de verhouding tussen de

geometrische gemiddelden, zijnde tussen (<), onder () of boven (1) de waarden tussen 80% en 125%

(’ND’: niet vastgesteld).

In de onderstaande tabel is de farmacokinetische versterker gespecificeerd als de aanbevelingen
verschillen. Als de aanbevelingen voor darunavir hetzelfde zijn bij gelijktijdige toediening met een
lage dosis ritonavir of met cobicistat, wordt de term ‘geboost darunavir’ gebruikt.

4

De onderstaande lijst met voorbeelden van geneesmiddelinteracties is niet volledig en daarom ‘%

worden voor informatie over de metabole route, interactiemechanismen, potentiéle risico’

bijsluiter van elk geneesmiddel dat gelijktijdig met darunavir wordt toegediend geraadpleeg\

specifieke acties die genomen moeten worden bij gelijktijdige toediening.

Q

GENEESMIDDELEN

INTERACTIES EN DOSERINGSAANBEVELINGEN MET ANDERE

Geneesmiddelen per
therapeutisch gebied

Interactie
Verandering in geometrisch
gemiddelde (%)

n voor
gel ige toediening

ANTIRETROVIRALE MIDDELEN TEGEN HIV

Hiv-1-integraseremmers (Inte

rase strand transfer inhibi

Dolutegravir

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Cosn | 380
dolutegravir Cygax

darunavir <»* \

* Op basis

studiever, iagen met
acokinetische

Geboost darunavir en
dolutegravir kunnen zonder
dosisaanpassing worden
gebruikt.

Raltegravir

linische studies

ge
E
sugg®reren dat raltegravir een

darunavir kan veroorzaken.

g
scheiden verlaging van de
e ,plasmaconcentraties van

Op dit moment lijkt het effect
van raltegravir op de
plasmaconcentraties van
darunavir niet klinisch
relevant te zijn. Geboost
darunavir kan zonder
dosisaanpassing worden
gebruikt in combinatie met
raltegravir.

ide/nucleotide reversetranscriptaseremmers (NRTI's)

didanosine AUC | 9%
didanosine Cpin ND
didanosine Ciax | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cyin <>
darunavir Cpax <>

Geboost darunavir en
didanosine, kunnen zonder
dosisaanpassing worden
gebruikt.

Didanosine moet worden
toegediend op een lege maag;
derhalve moet het worden
toegediend 1 uur voor of 2
uur na geboost darunavir, dat
met voedsel wordt gegeven.

Tenofovirdisoproxil
245 mg eenmaal daags?

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cmin T 37%
tenofovir Crax 1 24%
*darunavir AUC 1 21%

Opvolging van de nierfunctie
kan noodzakelijk zijn als
geboost darunavir
gecombineerd wordt met

12




*darunavir Cmin T 24%
*darunavir Conax T 16%

(1 tenofovir door effect op
transport van MDR-1 in de
niertubuli)

tenofovirdisoproxil, vooral bij
patiénten met een
onderliggende systemische of
nieraandoening of bij
patiénten behandeld met
nefrotoxische middelen.
Darunavir, samen toegediend
met cobicistat, vermindert de
creatinineklaring. Raadpleeg
rubriek 4.4 als de
creatinineklaring wordt
gebruikt voor dosisaanpas
van tenofovirdisoproxil. e

Emtricitabine/tenofovir- Tenofoviralafenamide < De aanbevolen dosis¥;

alafenamide Tenofovir 1 emtricitabine/tenofgs \
alafenamide is 20
eenmaal daa s@é ugrdt
gebruikt m t
darunavi™y

Abacavir Niet onderzocht. Op basis van de | Gebog avir kan zonder

Emtricitabine verschillende eliminatiewegen dos @ Rassing worden

Lamivudine van de andere NRTI’s eb i combinatie met

Stavudine zidovudine, emtricitabine, cze NRTI’s.

Zidovudine stavudine, lamivudine, die

hoofdzakelijk via de niere

worden uitgescheiden,
abacavir, waarvan hetb
metabolisme niet @0 P450

wordt gemedie gen geen

interacties acgvoor deze
geneesmi in combinatie
met geb arunavir

’1 runavir, samen toegediend
met cobicistat, vermindert de
creatinineklaring. Raadpleeg
rubriek 4.4 als de
creatinineklaring wordt
gebruikt voor dosisaanpassing
van emtricitabine of
lamivudine.

criptaseremmers (NNRTI's)

Efavirenz
600 mg eenmaal daags

.\§>

Q)"o

min T 17%

e
avirenz Cmax T 15%
r‘ darunavir AUC | 13%

*darunavir Cmin | 31%
*darunavir Comax | 15%

(1 efavirenz door remming van
CYP3A)

(] darunavir door inductie van
CYP3A)

Klinische opvolging van
toxiciteit van het centraal
zenuwstelsel, geassocieerd
met een verhoogde
blootstelling aan efavirenz,
kan aangewezen zijn als
darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
gecombineerd wordt met
efavirenz.

Efavirenz in combinatie met
darunavir/ritonavir

800/100 mg eenmaal daags
kan leiden tot een
suboptimale Cpin van
darunavir. Als efavirenz
gebruikt moet worden in
combinatie met
darunavir/ritonavir, dient het
schema darunavir/ritonavir
600/100 mg tweemaal daags
te worden gebruikt (zie
rubriek 4.4).

Gelijktijdige toediening met




darunavir, samen toegediend
met cobicistat, wordt niet
aanbevolen (zie rubriek 4.4).

Etravirine
100 mg tweemaal daags

etravirine AUC | 37%
etravirine Cuin | 49%
etravirine Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cpin <>
darunavir Cpmax <>

darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
kan zonder dosisaanpassing
worden gebruikt in
combinatie met etravirine
200 mg tweemaal daags.
Gelijktijdige toediening met
darunavir, samen toegediend
met cobicistat, wordt niet
aanbevolen (zie rubriek 4¢b).

Nevirapine
200 mg tweemaal daags

nevirapine AUC 1 27%
nevirapine Cumin T 47%
nevirapine Cmax T 18%

* darunavir: de concentraties
kwamen overeen met eerdere
gegevens

(1 nevirapine door remming van
CYP3A)

kan zonder dosisadgpagiing
worden gebrui

combinatie gfie rapine.
Gelijktij diening met

Darunavir, samen to
met een lage dOSiS,G ,

Rilpivirine
150 mg eenmaal daags

rilpivirine AUC 1 130%
rilpivirine Cpin T 178%
rilpivirine Cmax T 79%
darunavir AUC <

daru \@nen toegediend
me @ istat, wordt niet
anb®Blgh (zie rubriek 4.4).

eboost darunavir en
1Ipivirine kunnen zonder
dosisaanpassing worden
gebruikt.

HIV-proteaseremmers (PI’s
ritonavir'

darunavir Coin | 11% Q
darunavir Cpay <
, zonder aanvulle tijdige toediening van een lage dosis

Atazanavir
300 mg eenmaal daags

66

Q)"o

atazanavyj &H

ataz 0 T 52%
ata U Cnax | 11%
ir AUC «
aV1r Chin <

arunavir Cpax <>

Atazanavir: atazanavir/ritonavir
300/100 mg eenmaal daags
vergeleken met atazanavir

300 mg eenmaal daags in
combinatie met
darunavir/ritonavir 400/100 mg
tweemaal daags.

Darunavir: darunavir/ritonavir
400/100 mg tweemaal daags
vergeleken met
darunavir/ritonavir 400/100 mg
tweemaal daags in combinatie
met atazanavir 300 mg eenmaal
daags.

darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
kan zonder dosisaanpassing
worden gebruikt in
combinatie met atazanavir.
Darunavir, samen toegediend
met cobicistat, mag niet
worden gebruikt in
combinatie met een ander
antiretroviraal middel
waarvoor farmacokinetische
versterking nodig is door
middel van gelijktijdige
toediening van een
CYP3A4-remmer (zie rubriek
4.5).

Indinavir
800 mg tweemaal daags

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cpin T 125%
indinavir Cpax <>
*darunavir AUC 1 24%
*darunavir Cumin T 44%
*darunavir Comax 1 11%

Bij gebruik in combinatie met
darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
kan bij intolerantie een
aanpassing van de dosis
indinavir van
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Indinavir: indinavir/ritonavir
800/100 mg tweemaal daags
vergeleken met
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg tweemaal daags.
Darunavir: darunavir/ritonavir
400/100 mg tweemaal daags
vergeleken met
darunavir/ritonavir 400/100 mg
in combinatie met indinavir
800 mg tweemaal daags.

800 mg tweemaal daags naar
600 mg tweemaal daags
vereist zijn.

Darunavir, samen toegediend
met cobicistat, mag niet
worden gebruikt in
combinatie met een ander
antiretroviraal middel
waarvoor farmacokinetische
versterking nodig is door
middel van gelijktijdige
toediening van een
CYP3A4-remmer (zi®

4.5).
Saquinavir *darunavir AUC | 26% Het wordt niet aangv
1000 mg tweemaal daags *darunavir Cuin | 42% darunavir, sa nd

*darunavir Comax | 17%
*saquinavir AUC |6%
*saquinavir Cumin | 18%
*saquinavir Cmax | 6%
Saquinavir: saquinavir/ritonavir
1000/100 mg tweemaal daags
vergeleken met

saquinavir/darunavir/riton
1000/400/100 mg twee

daags. Q
Darunavir: darunayfitSgavir
400/100 mg tw%ags
vergelekenyget

darunavir/ vir 400/100 mg
in comb@met saquinavir

100Q emaal daags.

itonavir,
te comby et saquinavir.
Darux @men toegediend
metat, mag niet
ord®fedbruikt in
ombinatie met een ander
f iretroviraal middel
waarvoor farmacokinetische
versterking nodig is door
middel van gelijktijdige
toediening van een
CYP3A4-remmer (zie rubriek
4.5).

met een lagg{d

HIV-proteaseremmers (PI’s), mei

el

lidige toediening van een lage dosis ritonavir’

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tweemaal daa

Lopinavir/rit :

533/133,3 maal

®6

*

lopievir AUC 1 9%
inavir Cmin T 23%
lopinavir Ciax | 2%
darunavir AUC | 38%?
darunavir Comin | 51%*
darunavir Cax | 21%?
lopinavir AUC <
lopinavir Cpin T 13%
lopinavir Cpax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cmax | 21%
* gebaseerd op
niet-dosisgenormaliseerde
waarden

Door een daling van de
blootstelling (AUC) aan
darunavir met 40% werden
geen geschikte doses van de
combinatie vastgesteld.
Daarom is het gelijktijdig
innemen van geboost
darunavir en het
combinatieproduct
lopinavir/ritonavir,
gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).

CCR5-ANTAGONIST

Maraviroc
150 mg tweemaal daags

maraviroc AUC 1 305%
maraviroc Cpin ND

maraviro¢ Cmax T 129%

De concentraties van
darunavir/ritonavir kwamen
overeen met eerdere gegevens

De dosis van maraviroc dient
150 mg tweemaal daags te
zijn als het tegelijk wordt
toegediend met geboost
darunavir.

01-ADRENORECEPTORANTAGONIST




Alfuzosine Op basis van theoretische Gelijktijdige toediening van
overwegingen wordt verwacht dat | geboost darunavir en
darunavir de plasmaconcentraties | alfuzosine is gecontra-
van alfuzosine verhoogt. indiceerd (zie rubriek 4.3).
(remming van CYP3A)

ANESTHETICA

Alfentanil Niet onderzocht. Het Door gelijktijdig gebruik met

metabolisme van alfentanil wordt
gemedieerd via CYP3A, en kan
aldus geremd worden door
geboost darunavir.

geboost darunavir kan het
nodig zijn de dosis van
alfentanil te verlagen en is het
nodig te controleren op de
risico’s van verlengde of]
vertraagde respiratoil’

depressie.
ANTI-ANGINOSA/ANTI-ARITMICA
Disopyramide Niet onderzocht. Verwacht wordt | Voorzichtig creift en
Flecainide dat geboost darunavir de opvolging {
Lidocaine (systemisch) plasmaconcentraties van deze therape (i3 oncentratie,
Mexiletine anti-aritmica verhoogt. indigia¥gafijk, wordt
Propafenon (remming van CYP3A en/of aan @ RN voor deze
CYP2D6) nti-afijglca, wanneer ze
lijktijdig worden
’oegediend met geboost
darunavir.
Amiodaron Q
Bepridil Q Gelijjktijdige toediening van
Dronedaron geboost darunavir en
Ivabradine \ amiodaron, bepridil,
Kinidine dronedaron, ivabradine,
Ranolazine \ kinidine of ranolazine is
* @ gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).
Digoxine ditgxie AUC 1 61% Gezien de nauwe
0,4 mg enkelvoudige dosis digoMine Cmin ND therapeutische index van

j2oxine Cmax T 29%
’(T digoxine door vermoedelijke
remming van P-gp)

digoxine, wordt aanbevolen
aan patiénten die worden
behandeld met geboost
darunavir, in eerste instantie
de laagst mogelijke dosis
digoxine voor te schrijven. De
dosis digoxine moet
zorgvuldig worden getitreerd
om het gewenste klinische
effect te verkrijgen, waarbij
de algehele klinische toestand
van de persoon wordt
gevolgd.

ANTIBIOTICUM

Claritromycine
500 mg tweemaal daags

claritromycine AUC 1 57%
claritromycine Cpin T 174%
claritromycine Cmax T 26%
*darunavir AUC | 13%
*darunavir Cmin T 1%
*darunavir Comax | 17%
Concentraties van

14-OH-claritromycine waren niet

Voorzichtigheid is vereist als
claritromycine wordt
gecombineerd met geboost
darunavir.

Raadpleeg de Samenvatting
van de Productkenmerken van

claritromycine voor de
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detecteerbaar bij combinatie met
darunavir/ritonavir.

(1 claritromycine door remming
van CYP3A en mogelijk van

P-gp)

aanbevolen dosis bij patiénten
met nierinsufficiéntie.

ANTICOAGULANTIA/ANTI-AGGREGANTIA

%Q

Apixaban Niet onderzocht. Gelijktijdige Het gebruik van geboost
Edoxaban toediening van geboost darunavir | darunavir met deze
Rivaroxaban met deze anticoagulantia kan de | anticoagulantia wordt niet
concentraties van het aanbevolen.
anticoagulans verhogen, wat kan
leiden tot een verhoogd risico op
bloedingen.
(remming van CYP3A en/of ¢
P-gp). @t;
Dabigatran Niet onderzocht. Gelijktijdige Gelijktijdige toedi n
Ticagrelor toediening met geboost darunavir | geboost damn@e
kan leiden tot een aanzienlijk dabigatran ef tiSmgfclor is
verhoogde blootstelling aan gecontr rd (zie
dabigatran of ticagrelor. rubri
Clopidogrel Niet onderzocht. Gelijktijdige eljj toediening van
toediening van clopidogrel met lopidogrel met geboost
geboost darunavir zal naar navir wordt niet aanbevolen.
verwachting de plasmaconcengagi
van de actieve metaboliet va
clopidogrel verlagen, WEQ
plaatjesaggregatieremmeNge
activiteit van clogid
verminderen.

. Q\ Het gebruik van andere anti-
aggregantia die niet beinvloed
worden door CYP-remming
of inductie (bijv. prasugrel)
wordt aanbevolen.

Warfarine 1et onderzocht. Concentraties Het wordt aanbevolen de

van warfarine kunnen beinvloed
worden wanneer gecombineerd
met geboost darunavir.

internationaal
genormaliseerde verhouding
(INR) te controleren bij de
combinatie van warfarine met
geboost darunavir.

Niet onderzocht. Verwacht wordt
dat fenobarbital en fenytoine de
plasmaconcentraties van
darunavir en zijn
farmacokinetische versterker
verlagen (inductie van de
CYP450-enzymen)

darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
mag niet worden gebruikt in
combinatie met deze
geneesmiddelen.

Het gebruik van deze
geneesmiddelen met
darunavir/cobicistat is
gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).

Carbamazepine
200 mg tweemaal daags

carbamazepine AUC 1 45%
carbamazepine Cmin T 54%

carbamazepine Cmax T 43%

darunavir AUC <

Er wordt geen
dosisaanpassing aanbevolen
voor darunavir/ritonavir. Als

het noodzakelijk is om
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darunavir Cmin | 15%
darunavir Cpax <>

darunavir/ritonavir te
combineren met
carbamazepine, moeten de
patiénten gevolgd worden op
mogelijke
carbamazepine-gerelateerde
bijwerkingen. De
carbamazepineconcentraties
moeten gecontroleerd worden
en de dosis moet getitreerd
worden op een adequate
respons. Op basis van de
bevindingen kan een
verlaging van de

*
carbamazepinedosi & 0
tot 50% nodig zi'n
aanwezigheid
darunavir/ri I@
Het gebygs

carb e met darunavir,
sa gediend met
obi is
econtra-indiceerd (zie
riek 4.3).
Clonazepam Niet onderzocht. Gelijktijdje8 linische opvolging wordt
toediening van geboost @l aanbevolen als geboost
met clonazepam kan é darunavir gelijktijdig wordt
concentraties van am toegediend met clonazepam.
verhogen. (rem\%
CYP3A)
ANTIDEPRESSIVA
Paroxetine paroseti 139% Als antidepressiva
20 mg eenmaal daags pargxe min | 37% gecombineerd worden met

Sertraline
50 mg eenmaal da
*

®6

Amitriptyline
Desipramine
Imipramine
Nortriptyline
Trazodon

p
*da
arunavir Cpin <>
r‘ arunavir Cpax <>
E > sertraline AUC | 49%

XWIE Crmax | 36%
avir AUC <

sertraline Cmin | 49%
sertraline Cmax | 44%
*darunavir AUC <
*darunavir Cmin | 6%
*darunavir Cpax <>

In tegenstelling tot deze gegevens
met darunavir/ritonavir kan
darunavir/cobicistat de
plasmaconcentraties van deze
antidepressiva verhogen
(remming van CYP2D6 en/of
CYP3A).

Gelijktijdig gebruik van geboost
darunavir en deze antidepressiva
kan de concentraties van het
antidepressivum verhogen.

geboost darunavir is de
aanbevolen benadering een
dosistitratie van het
antidepressivum op basis van
een klinische evaluatie van de
respons op het
antidepressivum. Daarnaast
moeten pati€nten op een vaste
dosis van deze antidepressiva
bij het begin van een
behandeling met geboost
darunavir gecontroleerd
worden op de respons op het
antidepressivum.

Klinische opvolging wordt
aanbevolen als geboost
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(remming van CYP2D6 en/of
CYP3A)

darunavir

gelijktijdig wordt toegediend
met deze antidepressiva en
een dosisaanpassing van het
antidepressivum kan nodig
Zijn.

ANTIDIABETICA

Metformine

Niet onderzocht. Op basis van
theoretische overwegingen wordt
verwacht dat darunavir, samen
toegediend met cobicistat, de
plasmaconcentraties van
metformine verhoogt.

(remming van MATE1)

Zorgvuldige opvolging van de
patiént en aanpassing van de
metforminedosis wordt

aanbevolen bij patiénten die @
darunavir, samen toegedie%
1€

met cobicistat, gebruike
van toepassing voor &
samen toegediend

ritonavir)
ANTI-EMETICA
Domperidon Niet onderzocht. Gelijktijdi ing van
domperj geboost
dary
gec indiceerd
ANTIMYCOTICA
Voriconazol Niet onderzocht. Ritonavir kan oriconazol mag niet in
de plasmaconcentraties van ombinatie met geboost
voriconazol verlagen (ind darunavir worden toegediend,
van CYP450-enzymen “Q tenzij een evaluatie van de
Q voordeel/risico-verhouding
De concentratigs V% onazol | het gebruik van voriconazol
kunnen VerhogN agen rechtvaardigt.
wanneer h&ygelijkihdig wordt
toegedie %arunavir, samen
toeg 'E@t cobicistat.
(re Q& n
C%enzymen)
Fluconazol Niet ®nderzocht. Geboost Voorzichtigheid is vereist en
Isavuconazol runavir kan de klinische opvolging wordt
Itraconazol ,plasmaconcentraties van aanbevolen.

Posaconazol 6
Q\i >

Clotri%

antimycotica verhogen en
posaconazol, isavuconazol,
itraconazol of fluconazol kunnen
de darunavirconcentraties
verhogen.

(remming van CYP3A en/of P-

£p)

Niet onderzocht. Gelijktijdig
systemisch gebruik van
clotrimazol en geboost darunavir
kan de plasmaconcentraties van
darunavir en/of clotrimazol
verhogen.

darunavir AUCa4n T 33% (op
basis van een model voor
populatiefarmacokinetiek)

Wanneer gelijktijdige
toediening vereist is, mag de
dagelijkse dosis itraconazol
niet hoger liggen dan 200 mg.

ANTI-JICHTMIDDELEN

Colchicine

| Niet onderzocht. Het gelijktijdige | Bij patiénten met een normale




gebruik van colchicine en nier- of leverfunctie die een
geboost darunavir kan de behandeling nodig hebben
blootstelling aan colchicine met geboost darunavir wordt
verhogen. aanbevolen de dosering van
(remming van CYP3A en/of colchicine te verlagen of de
P-gp) behandeling met colchicine te
onderbreken. Bij patiénten
met nier- of
leverinsufficiéntie is
colchicine met geboost
darunavir gecontra-indiceerd
(zie rubrieken 4.3 en 4.4).
ANTIMALARIAMIDDELEN -~
Artemether/ artemether AUC | 16% De combinatie van g¥
Lumefantrine artemether Cmin < darunavir met
80/480 mg, 6 doses op 0, 8, | artemether Cmax | 18%

24,36, 48, en 60 uur

dihydroartemisinine AUC | 18%
dihydroartemisinine Cmin <>
dihydroartemisinine Cmax | 18%
lumefantrine AUC 1 175%
lumefantrine Cmin 1 126%
lumefantrine Cmax 1 65%
darunavir AUC <

darunavir Cmin | 13%

darunavir Cmax <

artemether/lumefal an
worden toege
¥ echter

dosisaanpaﬁ‘
door d @ ing in

oorzichtigheid worden
toegepast.

ANTIMYCOBACTERIELE MIDDELEN

Rifampicine Niet onderzocht. Rifapgnti Gelijktijdig gebruik van
Rifapentine rifampicine zijp st rifapentine met geboost
CYP3A—induc%{ cen darunavir wordt niet
aanzienlijk§glalingWan de aanbevolen.
concentr. % andere
protee @ers blijken te Gelijktijdig gebruik van
ver - Dit kan resulteren rifampicine met geboost
inggiroNygisch falen en darunavir is
ont eling van resistentie gecontra-indiceerd (zie
gnductie van CYP450-enzymen). | rubriek 4.3).
Bij pogingen om de verminderde
6 blootstelling te compenseren
door verhoging van de dosis van
* andere proteaseremmers met een
\ lage dosis ritonavir, werd een
hoge frequentie van leverreacties
waargenomen met rifampicine.
Rifab rifabutine AUC™" 1 55% Een vermindering van de
1 de andere dag rifabutine Cpin~ 1 ND rifabutinedosis met 75% van

rifabutine Conax <>
darunavir AUC 1 53%
darunavir Cpin T 68%
darunavir Cmax T 39%

** som van actieve delen van
rifabutine (moederverbinding
+ 25-0-desacetylmetaboliet)
De interactiestudie liet een
vergelijkbare dagelijkse
systemische blootstelling aan
rifabutine zien tussen
behandeling met alleen 300 mg

de gebruikelijke dosis van
300 mg/dag (d.w.z. 150 mg
rifabutine om de andere dag)
en intensievere controle op
bijwerkingen gerelateerd aan
rifabutine is vereist bij
patiénten die de combinatie
met darunavir, samen
toegediend met ritonavir,
ontvangen. Bij
veiligheidsproblemen dient
een verdere verlenging van
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eenmaal daags en bij behandeling
met 150 mg om de andere dag in
combinatie met
darunavir/ritonavir (600/100 mg
tweemaal daags), met een ca.
tienvoudige verhoging in de
dagelijkse blootstelling aan de
actieve metaboliet
25-0-desacetylrifabutine. Verder
was de AUC van de som van de
actieve delen van rifabutine
(moederverbinding

+ 25-0-desacetylmetaboliet) met
een factor 1,6 toegenomen,
terwijl de Cmax een vergelijkbare
waarde hield.

Gegevens over de vergelijking
met een referentiedosis van

150 mg eenmaal daags
ontbreken.

(Rifabutine is een inductor en
substraat van CYP3A). Een
verhoging van de systemische
blootstelling aan darunavir wer,
waargenomen wanneer

darunavir, samen toegedj Q
100 mg ritonavir, wer

toegediend in com;@ 1Qynet
rifabutine (15 andere
dag).

het doseringsinterval van
rifabutine en/of het volgen
van de rifabutineconcentraties
te worden overwogen.

De officiéle richtlijnen met
betrekking tot de passende
behandeling van tuberculose
bij patiénten met een
hiv-infectie, moeten in acht
worden genomen.

Op basis van het
veiligheidsprofiel van

darunavir/ritonavir, is de %
verhoging van de blo®, @

aan darunavir in &
aanwezigheid van @ hine
geen reden Vo@
dosisaanpa

damnav Vir.

a

5% o0k voor patiénten die
"1 butine krijgen in andere
doses dan 300 mg/dag.
Gelijktijdig gebruik van
darunavir, samen toegediend
met cobicistat en rifabutine
wordt niet aanbevolen.

CYTOSTATICA
Dasatinib Nieten ht. Verwacht wordt
Nilotinib dat arunavir de
Vinblastine centraties van deze
Vincristine c t1ca verhoogt.

emmlng van CYP3A)

Q)"o

rolimus
notecan

66

Concentraties van deze
geneesmiddelen kunnen
verhoogd zijn indien ze
gelijktijdig worden
toegediend met geboost
darunavir, wat mogelijk kan
leiden tot toename van
ongewenste voorvallen
waarmee deze middelen
gewoonlijk gepaard gaan.
Voorzichtigheid is geboden
als een van deze cytostatica
wordt gecombineerd met
geboost darunavir.

Gelijktijdig gebruik van
everolimus of irinotecan en
geboost darunavir wordt niet
aanbevolen.

ANTIPSYCHOTICA/NEUROLEPTICA

Quetiapine

Niet onderzocht. Verwacht wordt
dat geboost darunavir de
plasmaconcentraties van deze
antipsychotica verhoogt.
(remming van CYP3A)

Gelijjktijdige toediening van
geboost darunavir en
quetiapine is
gecontra-indiceerd aangezien
het quetiapinegerelateerde

toxiciteit kan verhogen.
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Verhoogde concentraties van
quetiapine kunnen tot coma
leiden (zie rubriek 4.3).

betablokkers verhoogt.
(remming van CYP2D6)

Perfenazine Niet onderzocht. Verwacht wordt | Een dosisverlaging kan nodig
Risperidon dat geboost darunavir de zijn voor deze
Thioridazine plasmaconcentraties van deze geneesmiddelen wanneer
Lurasidon antipsychotica verhoogt. gelijktijdig toegediend met
Pimozide (remming van CYP3A, CYP2D6 | geboost darunavir.
Sertindol en/of P-gp) Gelijktijdige toediening van
geboost darunavir en
lurasidon, pimozide of
sertindol is gecontra-indic
(zie rubriek 4.3). -~
BETABLOKKERS d
Carvedilol Niet onderzocht. Verwacht wordt | Klinische opvolgi
Metoprolol dat geboost darunavir de aanbevolen als %
Timolol plasmaconcentraties van deze darunavir gelij@ dt

toegediend qet®etablokkers.

Een lag ¥ van de
betablg ient te worden

worden gemetaboliseerd
(waaronder betamethason,
budesonide, fluticason,
mometason, prednison,
triamcinolon)

®6

.\§>

dagenag gezonde
p@onen capsules met
riton@vir 100 mg tweemaal daags

elijk werden toegediend met
50 pg intranasaal
fluticasonpropionaat (viermaal
daags), stegen de
plasmaconcentraties van
fluticasonpropionaat significant,
terwijl de intrinsieke
cortisolspiegels daalden met
ongeveer 86%
(90%-betrouwbaarheidsinterval
82-89%). Sterkere effecten zijn te
verwachten bij inhalatie van
fluticason. Systemische effecten
van corticosteroiden, waaronder
het syndroom van Cushing en
bijniersuppressie, zijn gemeld bij
patiénten die behandeld werden
met ritonavir en fluticason
toegediend via inhalatie of
intranasaal. De effecten van een
hoge systemische blootstelling
aan fluticason op de

ove
CALCIUMKANAALBLOKKERS
Amlodipine Niet onderzocht. Geboost inische opvolging van de
Diltiazem darunavir kan naar verwachti ’herapeutische werking en
Felodipine de plasmaconcentraties va bijwerkingen wordt
Nicardipine calciumkanaalblokkers @ aanbevolen, als deze
Nifedipine (remming van CYPSA@ geneesmiddelen in combinatie
Verapamil CYP2Do6) met geboost darunavir worden
toegediend.
CORTICOSTEROIDEN
Corticosteroiden die Fluticasqymg klinisch Gelijktijdig gebruik van
voornamelijk door CYP3A ondéet arin gedurende 7 geboost darunavir en

corticosteroiden (alle
toedieningswegen)die worden
gemetaboliseerd door CYP3A
kan het risico verhogen op de
ontwikkeling van systemische
corticosteroideffecten,
waaronder cushingsyndroom
en onderdrukking van de
bijnierschorsfunctie.

Gelijktijdige toediening met
door CYP3A
gemetaboliseerde
corticosteroiden wordt niet
aanbevolen, tenzij het
potenti€le voordeel voor de
patiént zwaarder weegt dan
het risico, in welk geval
pati€nten moeten worden
gecontroleerd op systemische
corticosteroideffecten.

Alternatieve corticosteroiden
die minder athankelijk zijn
van CYP3A-metabolisme,
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plasmaconcentraties van ritonavir
zijn niet bekend.

Andere corticosteroiden:
interactie niet onderzocht. De
plasmaconcentraties van deze
geneesmiddelen kunnen
verhoogd zijn wanneer
gelijktijdig geboost darunavir
wordt toegediend, wat leidt tot
verlaagde serumconcentraties van
cortisol.

bijvoorbeeld beclometason,
moeten worden overwogen,
vooral bij langdurig gebruik.

Dexamethason (systemisch)

Niet onderzocht. Dexamethason
kan de plasmaconcentraties van

darunavir verlagen (inductie van
CYP3A).

dient met voorzichtidhgi
worden gebruikt alg gt t

ENDOTHELINERECEPTORANTAGONISTEN

Bosentan

Niet onderzocht. Gelijktijdig
gebruik van bosentan en geboost
darunavir kan de
plasmaconcentraties van
bosentan verhogen.

Verwacht wordt dat bosentan
plasmaconcentraties van

(inductie van

flig toegediend
en een lage

tiént voor bosentan te
’N rden gemonitord.

Gelijktijdig gebruik van
darunavir, samen toegediend
met cobicistat en bosentan

wordt niet aanbevolen.

DIRECT WERKENDE ANTIVIRALE

darunavir en/of zijn
farmacokinetische Vel@s
verlaagt. @

D

DEREN HEPATITIS C-VIRUS (HCV)

NS3-4A proteaseremmers

Elbasvir/grazoprevir

Glecaprevir/pibrentasvt

Geb8 avir kan de
blo & aan grazoprevir
(remMing van CYP3A en

TP1B)

Gelijjktijdig gebruik van
geboost darunavir en
elbasvir/grazoprevir is
gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).

p basis van theoretische
overwegingen kan geboost
darunavir de blootstelling aan
glecaprevir en pibrentasvir
verhogen.

(remming van P-gp, BCRP en/of
OATPI1B1/3)

Het wordt niet aanbevolen
geboost darunavir gelijktijdig
toe te dienen met
glecaprevir/pibrentasvir.

Niet onderzocht. Naar
verwachting worden de
plasmaconcentraties van
darunavir of zijn
farmacokinetische versterkers
door sint-janskruid verlaagd
(inductie van CYP450).

Geboost darunavir mag niet
gelijktijdig worden gebruikt
met producten die
sint-janskruid (Hypericum
perforatum) bevatten (zie
rubriek 4.3). Als een patiént
reeds sint-janskruid inneemt,
moet het sint-janskruid
worden stopgezet en moet zo
mogelijk de viral load worden
gecontroleerd. De

blootstelling aan darunavir
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(en ook aan ritonavir) kan
stijgen bij het stopzetten van
het gebruik van
sint-janskruid. Het
inducerende effect kan nog
minstens twee weken na het
stopzetten van de behandeling
met sint-janskruid aanhouden.

HMG-COA-REDUCTASEREMMERS

Lovastatine Niet onderzocht. Lovastatine en Verhoogde
Simvastatine simvastatine hebben naar plasmaconcentraties van @
verwachting duidelijk verhoogde | lovastatine of simvastatine%
plasmaconcentraties wanneer ze | kunnen myopathie
gecombineerd worden met veroorzaken, waaron8l %
geboost darunavir. rabdomyolyse. Het K
(remming van CYP3A) gelijktijdige gebru
geboost darun: 15
lovastatine €h S statine, is
dan oo a-indiceerd
(zie 3).
Atorvastatine atorvastatine AUC 1 3-4-voudig | Als{coniinatie van
10 mg eenmaal daags atorvastatine Cpin T to e en geboost

~5,5-10-voudig
atorvastatine Cmax T =2-voudig
*darunavir/ritonavir

atorvastatine AUC 1 %

runavir gewenst is, wordt
’1 nbevolen te beginnen met
een dosis atorvastatine van
10 mg eenmaal daags. De
dosis atorvastatine kan

Pravastatine
40 mg enkelvoudige dosis

O

atorvastatine Cpax Q geleidelijk worden verhoogd
atorvastatine op basis van de klinische

2 et darunavi bicista®§00/150 mg respons.

pravaest C181%] Als combinatie van

pra \. min ND
pl@l e Comax T 63%
Y bijNen beperkt aantal personen

erd een tot vijfvoudige

’Verho ging waargenomen

pravastatine met geboost
darunavir vereist is, wordt
aanbevolen te beginnen met
de laagst mogelijke dosis
pravastatine en de dosis te
titreren tot het gewenste
klinische effect is bereikt, met

¢ opvolging van de veiligheid.
Rosuvastatin, rosuvastatine AUC 1 48%] Als combinatie van
10 mg een gs rosuvastatine Cpax T 144% I rosuvastatine met geboost
I gebaseerd op gepubliceerde darunavir vereist is, wordt
6 gegevens met darunavir/ritonavir | aanbevolen te beginnen met
@ de laagst mogelijke dosis
rosuvastatine AUC 1 93%° rosuvastatine en de dosis te
rosuvastatine Cuax 1 277%° titreren tot het gewenste
rosuvastatine Cpmin ND* klinische effect is bereikt, met
§ met darunavir/cobicistat 800/150 mg Opvolging van de Veﬂigheid.
ANDERE ANTILIPAEMICA

Lomitapide

Op basis van theoretische
overwegingen wordt verwacht
dat geboost darunavir de
blootstelling aan lomitapide bij
gelijktijdige toediening verhoogt.

Gelijjktijdige toediening is
gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).
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| (remming van CYP3A)

H;-RECEPTORANTAGONISTEN

Ranitidine
150 mg tweemaal daags

*darunavir AUC «
*darunavir Cmin <
*darunavir Cpax <>

Geboost darunavir kan zonder
dosisaanpassing worden
gebruikt in combinatie met
Hs-receptorantagonisten.

IMMUNOSUPPRESSIVA

Ciclosporine Niet onderzocht. De blootstelling | Bij gelijktijdige toediening
Sirolimus aan deze immunosuppressiva zal | moet therapeutische
Tacrolimus verhoogd zijn bij combinatie met | opvolging van het
Everolimus geboost darunavir.(remming van | immunosuppressivum

CYP3A)

plaatsvinden.

everolimus en geboos
darunavir wordt ni
aanbevolen.

I\

BETA-AGONISTEN VIA INHALATIE

Salmeterol

Niet onderzocht. Gelijktijdig
gebruik van salmeterol en
geboost darunavir kan de
plasmaconcentraties van
salmeterol verhogen.

O

Gelijktijdi

salmete@

da rdt niet

aan . De combinatie
an leidef tot een verhoogd

jgico voor cardiovasculaire

jjwerkingen van salmeterol,
waaronder QT-verlenging,
palpitaties en
sinustachycardie.

NARCOTISCHE ANALGETICA / BEHANQE

Methadon

individuele doses tussen
55 mg en 150 mg eenmaal
daags

.\§>

AN OPIOIDAFHANKELIJKHEID

R(-) methadon 6%

R(-) metha&%gmin 15%

R(-) mel@ max |, 24%
<

da Ncobicistat kan

nt®een de

d&?g
lasnfaconcentraties van
thadon verhogen (zie
Samenvatting van de

Productkenmerken van
cobicistat).

Er is geen dosisaanpassing
van methadon vereist wanneer
de combinatie met geboost
darunavir gestart wordt.
Wanneer methadon echter
over een langere tijdsperiode
samen met geboost darunavir
wordt toegediend, kan een
dosisaanpassing van
methadon nodig zijn.
Klinische opvolging is dus
aan te raden, aangezien het bij
sommige patiénten nodig kan
zijn om de
onderhoudstherapie aan te
passen.

B rfine/naloxon
—16/4 mg eenmaal

gs

buprenorfine AUC | 11%
buprenorfine Cyin <>
buprenorfine Cmax | 8%
norbuprenorfine AUC 1 46%
norbuprenorfine Cuin T 71%
norbuprenorfine Cmax T 36%
naloxon AUC <

naloxon Cpin ND

naloxon Cpax <>

De klinische relevantie van de
verhoging van de
farmacokinetische parameters
van norbuprenorfine is niet
vastgesteld. Mogelijk is het
niet nodig de dosis van
buprenorfine aan te passen als
het tegelijkertijd wordt
toegediend met geboost
darunavir, maar het wordt
aanbevolen de patiént
nauwlettend klinisch te
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controleren op tekenen van
opiaatvergiftiging.
Fentanyl Op basis van theoretische Klinische opvolging wordt
Oxycodon overwegingen kan geboost aanbevolen bij gelijktijdige
Tramadol darunavir de plasmaconcentraties | toediening van geboost
van deze analgetica verhogen. darunavir en deze analgetica.
(remming van CYP2D6 en/of
CYP3A)
ANTICONCEPTIVA OP BASIS VAN OESTROGEEN
Drospirenon- drospirenon AUC 1 58%° Als darunavir gelijktijdig wordt
ethinylestradiol drospirenon Cpin ND* toegediend met een product dat @
(3 mg/0,02 mg eenmaal drospirenon Cpnax T 15%¢ drospirenon bevat, wordt %
daags) ethinylestradiol AUC 4 30%* aanbevolen de patiént klinj
ethinylestradiol Cpin ND€ op te volgen vanwege o
ethinylestradiol Cpax ¥ 14%° mogelijkheid van h aNgmie
“met darunavir/cobicistat®
Alternatieve of @
ethinylestradiol AUC | 44%" anticoncepti egelen
Ethinylestradiol ethinylestradiol Cumin | 62%" 3 n wanneer
Norethindron ethinylestradiol Cpay | 3 20, B Y Fop basis van
35 pg/1 mg eenmaal daags | norethindron AUC | 14%? \ secombineerd
norethindron Cpin | 30%”" Mgy geboost darunavir.
norethindron Cay <" iénten die oestrogenen

P met darunavir/ritonavir
ormoonsuppletietherapie,

moeten klinisch worden
gecontroleerd op tekenen van

Q oestrogeentekort.
OPIOIDE ANTAGONISTEN
Naloxegol Niet onderzoght. Gelijktijdige toediening van
O& geboost darunavir en naloxegol
* ) ] is gecontra-indiceerd.
FOSFODIESTERASE-TYPE 5 ( "REMMERS

Voor de behandeling van Iri§en Mteractiestudie” werd een | De combinatie van avanafil
erectiestoornissen verg8tijkbare systemische en geboost darunavir is
Avanafil otstelling aan sildenafil gecontra-indiceerd (zie
Sildenafil aargenomen bij enkelvoudige rubriek 4.3). Bij gelijktijdig
Tadalafil inname van 100 mg sildenafil gebruik van andere
Vardenafil alleen en enkelvoudige inname PDE-5-remmers voor de

¢ 6 van 25 mg sildenafil toegediend | behandeling van

\ in combinatie met darunavir en erectiestoornissen met

een lage dosis ritonavir. geboost darunavir is

voorzichtigheid geboden. Als
6 het nodig is geboost darunavir

@ te combineren met sildenafil,
vardenafil of tadalafil, wordt
aanbevolen sildenafil te
gebruiken in een
enkelvoudige dosis van niet
meer dan 25 mg per 48 uur,
vardenafil in een
enkelvoudige dosis van niet
meer dan 2,5 mg per 72 uur of
tadalafil in een enkelvoudige
dosis van niet meer dan
10 mg per 72 uur.

Voor de behandeling van Niet onderzocht. Gelijktijdig Een veilige en effectieve
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pulmonale arteri€le
hypertensie
Sildenafil

Tadalafil

gebruik van sildenafil of tadalafil
voor de behandeling van
pulmonale arteri€le hypertensie
en geboost darunavir kan de
plasmaconcentraties van
sildenafil of tadalafil verhogen.
(remming van CYP3A)

dosis van sildenafil voor de
behandeling van pulmonale
arteri€le hypertensie
gelijktijdig toegediend met
geboost darunavir is niet
vastgesteld. Er is een
verhoogde mogelijkheid van
bijwerkingen geassocieerd
met sildenafil (waaronder
visusstoornissen, hypotensie,
verlengde erectieduur en
syncope). Daarom is

gelijktijdige toediening v %
geboost darunavir en® %

sildenafil voor de bgk g
van pulmonale artd @-
hypertensie @
gecontra-inglfc zie
rubriek
gt oediening van
oor de behandeling
ale arteriéle
pertensie met geboost
navir wordt niet
aanbevolen.

PROTONPOMPREMMERS

Omeprazol
20 mg eenmaal daags

*darunavir AUC < v 4
*darunavir Cpmin

(o)

*darunavir Cmax

Geboost darunavir kan zonder
dosisaanpassing worden
gebruikt in combinatie met
protonpompremmers.

SEDATIVA/HYPNOTICA

Buspiron

Clorazepaat
Diazepam

Estazolam
Flurazepam
Midazolam (parentera

Zolpidem E

Q)"o

Midazolam (oraal)

gemetaboliseerd door
A Gelijktijdig gebruik met
boost darunavir kan leiden tot
en aanzienlijke verhoging van
de concentratie van deze
geneesmiddelen.

Als parenteraal midazolam
gelijktijdig gebruikt wordt met
geboost darunavir kan dit een
sterke verhoging veroorzaken
van de concentratie van deze
benzodiazepine. Gegevens over
gelijktijdig gebruik van
parenteraal midazolam met
andere proteaseremmers
suggereren een mogelijk 3- tot
4-voudige verhoging van de
plasmaconcentraties van
midazolam.

Klinische opvolging wordt
aanbevolen als geboost
darunavir wordt toegediend in
combinatie met deze
sedativa/hypnotica en een
lagere dosis van de
sedativa/hypnotica dient te
worden overwogen.

Als parenteraal midazolam
gelijktijdig wordt toegediend
met geboost darunavir, dient
dat plaats te vinden op een
intensive care afdeling of in
een vergelijkbare setting
waarin strikte klinische
controle en gepaste medische
behandeling in geval van een
ademhalingsdepressie en/of
langdurige sedatie verzekerd
zijn. Dosisaanpassing van
midazolam dient te worden
overwogen, in het bijzonder
als er meer dan één dosis van
midazolam wordt toegediend.
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Triazolam Geboost darunavir met
triazolam of oraal midazolam
is gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).
BEHANDELING VOOR VOORTIJDIGE EJACULATIE
Dapoxetine Niet onderzocht Gelijjktijdige toediening van
geboost darunavir met
dapoxetine is \
gecontra-indiceerd. @
UROLOGISCHE MIDDELEN
Fesoterodine Niet onderzocht. Met voorzichtigheid @
Solifenacine gebruiken. Volg bijwerkin%
van fesoterodine of

solifenacine op, ¢
dosisverlaging van \

fesoterodine of sgl e

kan nodig zij

#Studies zijn uitgevoerd met doseringen die lager liggen dan de aanbevolen doses van
ander doseringsschema (zie rubriek 4.2 Dosering).

" De werkzaamheid en veiligheid van het gebruik van darunavir met 100 mg rito v@en andere HIV PI
(bv. (fos)amprenavir en tipranavir) is niet bij hiv-patiénten vastgesteld. Volgeng @ 1dige
behandelrichtlijnen wordt een therapie met twee proteaseremmers in het ak{ne ¢ aangeraden.

1 Studie werd uitgevoerd met tenofovirdisoproxilfumaraat 300 mg eenmaalaags.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding @
Zwangerschap QQ

In het algemeen moet bij de beslissing om antiretgo iddelen te gebruiken voor de behandeling
van een hiv-infectie bij zwangere vrouwen ep derh oor het verminderen van het risico op
verticale hiv-transmissie naar de pasgeboren&)vel rekening worden gehouden met de gegevens bij

dieren als met de klinische ervaring biiz rouwen.

Er zijn geen adequate en goed geco X‘e onderzoeken naar de uitkomst van een
zwangerschap met darunavir Rjj zwakger¢ vrouwen. Experimenteel onderzoek bij dieren wijst geen
directe schadelijke effecten uit Wgor de' zwangerschap, de ontwikkeling van embryo/foetus, de

bevalling of de postnatale o ling (zie rubriek 5.3).
Darunavir samen to \@t et een lage dosis ritonavir mag tijdens de zwangerschap alleen gebruikt

worden, als de o voordelen opwegen tegen de mogelijke risico's.

Behandelinggfie \Jnavir/cobicistat 800/150 mg tijdens de zwangerschap resulteert in een lage

blootstellimg aaldarunavir (zie rubriek 5.2), wat gepaard kan gaan met een verhoogd risico op falen

van de ling en een verhoogd risico op transmissie van hiv naar het kind. Therapie met

da rigoicistat dient niet te worden ingesteld tijdens de zwangerschap en vrouwen die zwanger

wg@j dens therapie met darunavir/cobicistat moeten overstappen naar een alternatief regime (zie
icken 4.2 en 4.4).

Qorstvoeding

Het is niet bekend of darunavir wordt uitgescheiden in de moedermelk bij de mens. Onderzoeken bij
ratten hebben uitgewezen dat darunavir in de melk wordt uitgescheiden en dat hoge concentraties
(1.000 mg/kg/dag) resulteerden in toxiciteit. Vanwege zowel de mogelijkheid voor transmissie van hiv
als voor bijwerkingen bij zuigelingen die borstvoeding krijgen, mogen moeders onder geen beding
borstvoeding geven zolang ze darunavir innemen.

Vruchtbaarheid
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Er zijn geen gegevens beschikbaar over het effect van darunavir op de vruchtbaarheid bij de mens.
Darunavir vertoonde geen effect op de paring of de vruchtbaarheid bij ratten (zie rubriek 5.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Darunavir samen toegediend met cobicistat of ritonavir heeft geen of een verwaarloosbare invloed op

de rijvaardigheid en op het vermogen machines te bedienen. Er werd echter duizeligheid gemeld bij

enkele pati€nten die een behandeling kregen waarbij darunavir samen toegediend werd met cobicistat

of een lage dosis ritonavir. Daarmee moet rekening gehouden worden bij de overweging of een patiént

in staat is een voertuig te besturen of machines te bedienen (zie rubriek 4.8). @

4.8 Bijwerkingen \

Samenvatting van het veiligheidsprofiel ¢

met een behandeling met darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal daags), had 51

deelnemers minstens één bijwerking. De gemiddelde duur van de totale behande 95,3 weken.
De meest voorkomende bijwerkingen die in klinische studies werden gemeld j®spontaan werden

gemeld, zijn diarree, nausea, rash, hoofdpijn en braken. De meest Voork stige bijwerkingen

Tijdens het klinische ontwikkelingsprogramma (met N=2613 voorbehandelde personzg onnen

zijn acuut nierfalen, myocardinfarct, immuunreconstitutie-ontstekingssyrigrodig, trombocytopenie,
osteonecrose, diarree, hepatitis en pyrexie.

In de analyse na 96 weken was het veiligheidsprofiel van daru
daags bij therapienaieve personen vergelijkbaar met dat wa
600/100 mg tweemaal daags bij personen die al eerder w,

hetgeen bij therapienaieve personen vaker werd waarge . Bt betrof voornamelijk nausea met
milde intensiteit. In de analyse na 192 weken vag d enaieve personen die gedurende
gemiddeld 162,5 weken werden behandeld meta% /ritonavir 800/100 mg eenmaal daags,
werden geen nieuwe bevindingen vastgestel het ®ebied van de veiligheid.

@onavir 800/100 mg eenmaal
n met darunavir/ritonavir

deld, met uitzondering van nausea,

Tijdens de klinische Fase III-studie G$- @—130 met darunavir/cobicistat (N=313 therapienaieve
en voorbehandelde personen) ondery % % van de personen minstens ¢én bijwerking. De
gemiddelde behandelduur was 5 8,4%. De bijwerkingen die het vaakst werden gemeld, waren
diarree (28%), nausea (23%) ew( %). Ernstige bijwerkingen zijn diabetes mellitus,
(geneesmiddel)overgevoeli muunreconstitutie-ontstekingssyndroom, rash en braken.

Raadpleeg voor infogd @ er cobicistat de Samenvatting van de Productkenmerken van cobicistat.

frequentg rieén zijn gedefinieerd als volgt: zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100 tot < 1/10), soms
=1 < 1/100), zelden (= 1/10.000 tot < 1/1.000) en niet bekend (kan met de beschikbare
ge niet worden bepaald).

rkingen waargenomen met darunavir/ritonavir in klinische studies en post-marketing

Systeem/Orgaanklasse volgens MedDRA Bijwerking

Frequentiecategorie

Infecties en parasitaire aandoeningen

soms | herpes simplex

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

soms trombocytopenie, neutropenie, anemie,
leukopenie

zelden verhoogd aantal eosinofielen
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Immuunsysteemaandoeningen
soms immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom,
overgevoeligheid (voor het geneesmiddel)

Endocriene aandoeningen
soms hypothyreoidie, verhoogd
serum-thyroid-stimulerend hormoon

Voedings- en stofwisselingsstoornissen

vaak diabetes mellitus, hypertriglyceridemie,
hypercholesterolemie, hyperlipidemie
soms jicht, anorexie, verminderde eetlust,

gewichtsafname, gewichtstoename,

hyperglykemie, insulineresistentie, Verlaagd%
density lipoproteine, verhoogde eetlusg,

polydipsie, verhoogd serumlactaatdeh

Psychische stoornissen

vaak slapeloosheid
soms depressie, desoriéntatie, angs
abnormale dromen, nachtmeMge,
libido
zelden verwardheid, verand ming,
rusteloosheid
Zenuwstelselaandoeningen
vaak hoofdpijn, europathie, duizeligheid
soms lethargice %esie, hypo-esthesie, dysgeusie,

SO 'JL'A'

zelden pe, convulsie, ageusie,

aseritmestoornis

Oogaandoeningen

soms hyperemie van de conjunctiva, droog oog

zelden * visuele stoornis

Evenwichtsorgaan- en ooraandoenin

soms | vertigo

Hartaandoeningen

soms \ myocardinfarct, angina pectoris, QT-verlenging
op elektrocardiogram, tachycardie

zelden acuut myocardinfarct, sinusbradycardie,
hartkloppingen

Bloedvataandoeng

| hypertensie, blozen
el-, borstkas- en mediastinumaandoeningen
dyspneu, hoesten, epistaxis, irritatie van de keel

rinorroe
mstelselaandoeningen
diarree
braken, nausea, buikpijn, gestegen
Q serumamylase, dyspepsie, opgezette buik,
flatulentie
soms pncreatitis, gastritis, gastro-oesofageale

refluxziekte, afteuze stomatitis, kokhalzen, droge
mond, abdominaal ongemak, obstipatie,
toegenomen lipase, oprispingen, orale
dysesthesie

zelden stomatitis, hematemese, cheilitis, droge lip,
beslagen tong
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Lever- en galaandoeningen

vaak gestegen alanine-aminotransferase

soms hepatitis, cytolytische hepatitis, hepatische
steatose, hepatomegalie, gestegen transaminase,
gestegen aspartaataminotransferase, gestegen
serumbilirubine, gestegen serum-alkalische
fosfatase, gestegen gamma-glutamyltransferase

Huid- en onderhuidaandoeningen

vaak rash (waaronder maculaire, maculopapulaire,
papulaire en erythemateuze en jeukende uitslag),
pruritus

soms angio-oedeem, gegeneraliseerde rash, allerg&
dermatitis, netelroos, eczeem, erytheem,
hyperhidrosis, nachtelijk zweten, alopg aacpe,
droge huid, nagelpigmentatie @m

zelden DRESS, stevens-johnsonsyndro a
multiforme, dermatitis, sebo @d atitis,
huidletsel, xeroderma

niet bekend toxische epidermale nec uut
gegeneraliseerd pus theem

Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen

soms myalgie, osteorg?se, Lrspasmen,
spierzwakte g8 ie, pijn in extremiteit,

eglegen serumcreatinefosfokinase

zelden tale stijfheid, artritis,

Nier- en urinewegaandoeningen

soms 0i ¢ nicrfalen, nierfalen, nefrolithiase,
t8eGenomen creatininemie, proteinurie,

& ilirubinurie, dysurie, nocturie, pollakisurie
zelden o verminderde renale creatinineklaring
Voortplantingsstelsel- en borstaandoer
soms | erectiele disfunctie, gynecomastie
Algemene aandoeningen en togdieni aatsstoornissen
vaak asthenie, vermoeidheid
soms koorts, pijn op de borst, perifeer oedeem,

malaise, zich warm voelen, prikkelbaarheid, pijn
zelden koude rillingen, vreemd gevoel, xerosis

*

Bijwerkingen &nomen met darunavir/cobicistat bij volwassen patiénten

nRlasse volgens MedDRA Bijwerking

(geneesmiddel)overgevoeligheid

immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom

oedings- en stofwisselingsstoornissen

vaak anorexie, diabetes mellitus, hypercholesterolemie,
hypertriglyceridemie, hyperlipidemie

Psychische stoornissen

vaak | abnormale dromen
Zenuwstelselaandoeningen

zeer vaak | hoofdpijn
Maagdarmstelselaandoeningen

zeer vaak | diarree, nausea
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vaak braken, abdominale pijn, abdominale distensie,
dyspepsie, flatulentie, pancreasenzymen
verhoogd

soms acute pancreatitis

Lever- en galaandoeningen

vaak leverenzym verhoogd

soms hepatitis*, cytolytische hepatitis*

Huid- en onderhuidaandoeningen

zeer vaak rash (waaronder maculaire, maculopapulaire,
papulaire, erythemateuze, jeukende rash,
gegeneraliseerde rash en allergische dermatitis)

vaak angio-oedeem, pruritus, urticaria

zelden geneesmiddelenreactie met eosinofilie gn %
systemische symptomen*, \
stevens-johnsonsyndroom*

niet bekend toxische epidermale necrolyse*,
gegeneraliseerd pustuleus exa,

Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen

vaak myalgie

soms osteonecrose™

Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen

soms | gynecomastie* o

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

vaak

soms

Onderzoeken

vaak

* Deze bijwerkingen zijn niet gemeld in klinisch ¢k met darunavir/cobicistat, maar zijn

opgemerkt tijdens behandeling met darunaviggitonaWr en zouden ook met darunavir/cobicistat
kunnen worden verwacht.
. @
Beschrijving van enkele specifieke bjj en
Rash
Rash was in klinische studi(@ al licht tot matig, trad vaak op binnen de eerste vier

behandelweken en verdfgeR) foortzetting van de inname. Bij ernstige huidreactie, zie de
waarschuwing in ruri een eenarmige studie waarin darunavir 800 mg eenmaal daags in

combinatie met cobj mg eenmaal daags en andere antiretrovirale middelen werd onderzocht,
stopte 2,2% Var?K ten met de behandeling als gevolg van rash.

Tijdens het isChe ontwikkelingsprogramma van raltegravir bij voorbehandelde patiénten werd
rash, on oorzaak, vaker gezien bij behandelingen met darunavir/ritonavir + raltegravir in
vergeliflg et die met darunavir/ritonavir zonder raltegravir of raltegravir zonder

da onavir. Rash door de onderzoeker beoordeeld als geneesmiddelgerelateerd, kwam in

are mate voor. Het aantal voor blootstelling gecorrigeerde gevallen van rash (alle oorzaken)
sprespectievelijk 10,9, 4,2 en 3,8 per 100 patiéntjaren; voor geneesmiddelgerelateerde rash was dit
pectievelijk 2,4, 1,1 en 2,3 per 100 patiéntjaren. De in klinische studies waargenomen rash was

@Qﬁld tot matig ernstig en leidde niet tot be€indiging van de behandeling (zie rubriek 4.4).

Metabole parameters
Het gewicht en de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen toenemen tijdens antiretrovirale
behandeling (zie rubriek 4.4).

Afwijkingen in het bewegingsapparaat
Een toename van CPK, myalgie, myositis en, in zeldzame gevallen, rabdomyolyse, zijn gemeld bij

gebruik van proteaseremmers, vooral in combinatie met NRTI’s.
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Gevallen van osteonecrose zijn gemeld, vooral bij patiénten met algemeen bekende risicofactoren, een
gevorderde hiv-ziekte of langdurige blootstelling aan een antiretrovirale combinatietherapie (ARCT).
De frequentie hiervan is niet bekend (zie rubriek 4.4).

Immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom

Bij hiv-patiénten met ernstige immuundeficiéntie kan bij de start van de antiretrovirale

combinatietherapie (ARCT) een ontstekingsreactie optreden tegen asymptomatische of residuele

opportunistische infecties. Auto-immuunziekten (zoals de ziekte van Graves en auto-immuunhepatitis) \
zijn ook gerapporteerd; de gerapporteerde tijd tot het begin van de ziekte is echter variabeler en deze
bijwerkingen kunnen vele maanden na het starten van de behandeling optreden (zie rubriek 4.4). @

Bloedingen bij hemofiliepatiénten
Er zijn meldingen geweest van toegenomen spontane bloeding bij hemofiliepatiénten die %

antiretrovirale proteaseremmers kregen (zie rubriek 4.4). ¢

§ seerd
patiéntenpopulaties werden ge€valueerd (zie rubriek 5.1): @

- 80 ART-voorbehandelde, hiv-1-geinfecteerde pediatrische patiént% t 17 jaar met een

Pediatrische patiénten
De beoordeling van de veiligheid van darunavir met ritonavir bij pediatrische patié
op de 48-weken-analyse van veiligheidsgegevens uit drie Fase II-studies. De volg

lichaamsgewicht van ten minste 20 kg die darunavir tabletten kreg ediend samen met een
lage dosis ritonavir tweemaal daags in combinatie met andere gntire ale middelen.
- 21 ART-voorbehandelde, hiv-1-geinfecteerde pediatrisch@%ten in de leeftijd van 3 tot

< 6 jaar en met een lichaamsgewicht van 10 kg tot < 20 ofdeelnemers van 15 kg tot
< 20 kg) die darunavir suspensie voor oraal gebruik % cgediend met een lage dosis
ritonavir tweemaal daags in combinatie met ander; g Jvirale middelen.

- 12 ART-naieve hiv-1-geinfecteerde pediatrischE @e an 12 tot 17 jaar en met een

lichaamsgewicht van ten minste 40 kg diegda irtabletten kregen toegediend samen met een
lage dosis ritonavir eenmaal daags in comb et andere antiretrovirale middelen (zie
rubriek 5.1).

In het algemeen was het veiligheidspr @eze pediatrische patiénten vergelijkbaar met het
ONyassen populatie.

veiligheidsprofiel waargenomen bij Q

De beoordeling van de veiligh%n arunavir met cobicistat bij pediatrische patiénten werd

onderzocht bij adolescenten ot minder dan 18 jaar, met een lichaamsgewicht van ten minste 40
16 0128 (voorbehandelde patiénten, met virale suppressie, N=7).

kg in de klinische studie §§
Veiligheidsanalyses@ @ tudie bij adolescenten brachten geen nieuwe veiligheidsproblemen aan

het licht in vergglij et reeds bekende veiligheidsprofiel van darunavir en cobicistat bij
volwassenen.

Andere bij populaties

Patiénteffllic Qeneens geinfecteerd zijn met het hepatitis B- en/of het hepatitis C-virus

voorbehandelde patiénten die darunavir samen toegediend kregen met ritonavir

g tweemaal daags), hadden 236 patiénten tevens een hepatitis B- of C- infectie. Patiénten

clgelijke co-infecties hadden zowel bij het begin van het onderzoek als na het starten met de
catie een grotere kans op verhoogde spiegels van levertransaminase dan patiénten zonder

ronische virale hepatitis (zie rubriek 4.4).

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering
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De ervaring met acute overdosering bij mensen met darunavir samen toegediend met cobicistat of een
lage dosis ritonavir is beperkt. Eenmalige doseringen tot 3.200 mg van darunavir alleen - als drank -
en tot 1.600 mg van de tabletformulering van darunavir in combinatie met ritonavir zijn aan gezonde
vrijwilligers toegediend zonder schadelijke symptomatische effecten.

overdosering met darunavir bestaat uit algemene ondersteunende maatregelen, inclusief opvolging van

Er is geen specifiek antidotum tegen een overdosering met darunavir. De behandeling van t
de vitale functies en de observatie van de klinische toestand van de patiént. \

Aangezien darunavir sterk gebonden is aan eiwitten, is het niet aannemelijk dat dialyse kan bijdragen @
tot aanzienlijke verwijdering van de werkzame stof. &

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN ¢ %

5.1 Farmacodynamische eigenschappen Q

Farmacotherapeutische categorie: antivirale middelen voor systemisch gebruik, pyQtc¥eremmers,

ATC-code: JOSAE10. @

Werkingsmechanisme

(Kpvan 4,5 x 102 M). Het remt selectief de splitsing (cleavagg oor hiv-gecodeerde gag-pol-
polyproteinen in cellen geinfecteerd met het virus. Zo wordt ing van volgroeide infectieuze

viruspartikels verhinderd. Q
Antivirale activiteit in vitro @
Darunavir vertoont activiteit tegen 1ab0rator@en en klinische isolaten van hiv-1 en
laboratoriumstammen van hiv-2 in acuut gg rde T-cellijnen, humane perifere mononucleaire
bloedcellen en humane monocyten/ma%x e met mediane ECsp-waarden tussen 1,2 en 8,5 nM

(0,7 tot 5,0 ng/ml). Darunavir vertoo \1rale activiteit in vitro tegen een brede groep van primaire
isolaten van hiv-1-groep M (A, B, CQD, B, F, G) en groep O, met ECso-waarden van < 0,1 tot 4,3 nM.

Darunavir is een inhibitor van de dimerisatie en van de katalytisc@ iviteit van het hiv-1-protease
O

Deze ECso-waarden liggen v \r de 50% cellulaire toxiciteitsconcentratiegrens van 87 uM tot
> 100 uM. 6

Resistentie .

n tegen darunavir resistent virus van wild type hiv-1 was een langdurig proces
lecteerde virussen konden niet groeien in aanwezigheid van darunavirconcentraties
Virussen die onder deze omstandigheden werden geselecteerd en een verminderde
ertoonden voor darunavir (23 - 50 maal) vertoonden 2 tot 4 aminozuursubstituties in het

De in vitro seldc
(> 3 jaar).

1ment opkwamen, kon niet worden verklaard door het optreden van deze proteasemutaties.

0&; gegevens uit klinische studies bij ART-voorbehandelde patiénten (de 7/TAN-studie en de
@ gecombineerde analyse van de POWER 1,2 en 3 en de DUET 1 en 2 studies) lieten zien dat de
virologische respons op darunavir gelijktijdig toegediend met een lage dosis ritonavir was afgenomen
als er bij het begin van de studie (baseline) 3 of meer darunavir-RAM’s (V111, V321, L33F, 147V,
150V, I54L of M, T74P, L76V, 184V en L89V) aanwezig waren of als deze mutaties zich tijdens de
behandeling ontwikkelden.

Een verhoging van de ‘fold change’(FC) in ECsp van darunavir bij baseline ging gepaard met een
verlaging van de virologische respons. Een lage en hoge klinische cut-off-waarde van 10 en 40 werden
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vastgesteld. Isolaten met een FC < 10 bij baseline zijn gevoelig; isolaten met een FC > 10 tot
40 hebben een verlaagde gevoeligheid; isolaten met een FC > 40 zijn resistent (zie Klinische
resultaten).

Virussen geisoleerd uit pati€nten op darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal daags die virologisch
falen door rebound ondervonden, die bij het begin van de studie gevoelig waren voor tipranavir,
bleven in een grote meerderheid van de gevallen na behandeling gevoelig voor tipranavir. K

De laagste percentages van ontwikkeling van resistente hiv-virussen zijn waargenomen bij ART-
naieve pati€nten die voor de eerste keer met darunavir zijn behandeld in combinatie met een andere
ART. &

gevoeligheid voor proteaseremmers bij gevallen van virologisch falen bij eindpunt in de st

De onderstaande tabel toont de ontwikkeling van mutaties in hiv-1-proteases en verlies van E\
ARTEMIS, ODIN en TITAN.

ARTEMIS ODIN
week 192 week 48 48
darunavir/ darunavir/ darunavir/ runavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 600/100 mg
eenmaal daags | eenmaal daags tweegnaalWefigl | tweemaal daags
N=343 N=294 N= N=298
Totaal aantal gevallen | 55 (16,0%) 65 (22,1%) 22%) 31 (10,4%)
van virologisch falen®,
n (%)
Rebounders 39 (11,4%) 11 (3,7%) (3,7%) 16 (5,4%)
Personen zonder 16 (4,7%) 54 (18, 43 (14,5%) 15 (5,0%)
suppressie 00it
Aantal personen met virologisch falen en ge seline/endpoint genotypes, die bij eindpunt
mutaties® ontwikkelden, n/N
Primaire (belangrijke) | 0/43 ¢ 0/42 6/28
PI-mutaties
4/42 10/28

PI-RAM’s 4/43 \
Aantal personen met Virologisw:n n gepaarde baseline/endpoint fenotypes, die bij eindpunt
verlies van gevoeligheid vo seremmers vertoonden t.o.v. baseline, n/N

PI
darunavir 1/58 0/41 3/26
amprenavir o 1/58 0/40 0/22
atazanavir 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
i 0/39 0/56 0/40 0/22
0/39 0/58 0/41 1/25

non-VF gecensureerd algoritme gebaseerd op <50 hiv-1-RNA-kopieén per ml, behalve bij
N (<400 hiv-1-RNA-kopieén/ml)
S-USA-lijsten

Er zijn lage percentages van ontwikkeling van resistent hiv-1-virus waargenomen bij ART-naieve
patiénten die voor de eerste keer met darunavir/cobicistat eenmaal daags in combinatie met andere
ART zijn behandeld, en bij ART-voorbehandelde patiénten zonder darunavir-RAM’s die
darunavir/cobicistat in combinatie met andere ART toegediend kregen. De onderstaande tabel toont de
ontwikkeling van mutaties in hiv-1-proteases en resistentie tegen proteaseremmers bij gevallen van
virologisch falen op het eindpunt in de studie GS-US-216-130.

| GS-US-216-130
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week 48

Voorbehandeld
darunavir/cobicistat 800/150 mg

Therapienaief
darunavir/cobicistat 800/150 mg
eenmaal daags eenmaal daags
N=295 N=18

Aantal personen met virologisch falen® en gegevens over genotypes die bij eindpunt mutaties®
ontwikkelen, n/N

Primaire 0/8 1/7

(belangrijke) @
PI-mutaties

PI-RAM’s 2/8 1/7

Aantal personen met virologisch falen® en gegevens over fenotypes die bij eindpunt © resistentie
tegen proteaseremmers vertonen, n/N

Hiv-PI

darunavir 0/8 0/7

amprenavir | 0/8 0/7

atazanavir 0/8 0/7

indinavir 0/8 0/7

lopinavir 0/8 0/7

saquinavir 0/8 0/7

tipranavir 0/8 0/7 .

? Virologisch falen was als volgt gedefinieerd: nooit onderdrukt: bevgtigd hi®1 RNA < 1 logio
afhame t.0.v. baseline en > 50 kopieén/ml in week 8; rebound: hj A < 50 kopieén/ml gevolgd

door een bevestigd hiv-1 RNA tot > 400 kopieén/ml of bevesi ’f‘
vanaf de laagste waarde; stopzettingen met hiv-1 RNA > 406 @’g i
® JAS-USA lijsten

¢ In GS-US-216-130 was het fenotype bij baseline nj hikbaar

RNA > 1 logio toename
gén/ml bij het laatste bezoek

Kruisresistentie \

De darunavir-FC was lager dan 10 voor 90% 3.309 klinische isolaten resistent voor amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelﬁngvir‘@ r, saquinavir en/of tipranavir, waaruit blijkt dat
virussen resistent voor de meeste PI’s, N j£ blijven voor darunavir.

Bij de gevallen van virologiscly falen§
proteaseremmers waargenomen:

Bij de gevallen van viro gi@ in de GS-US-216-130-studie werd geen kruisresistentie met
andere hiv-proteaserem genomen.

Klinische resultstevb

Het farmacokingf rsterkende effect van cobicistat op darunavir werd geévalueerd in een Fase I-
studie bij ge sonen die 800 mg darunavir kregen toegediend met ofwel 150 mg cobicistat
ofwel 100 navir, eenmaal daags. De farmacokinetische parameters van darunavir bij steady
state W het boosten met cobicistat of met ritonavir vergelijkbaar. Raadpleeg voor informatie
ove 1g#fat de Samenvatting van de Productkenmerken van cobicistat.

<@"[assen patiénten

€ ARTEMIS-studie werd geen kruisresistentie met andere

Q[/erkzaamheid van darunavir 800 mg eenmaal daags gelijktijdig toegediend met 150 mg cobicistat

eenmaal daags bij ART-naieve en met ART-voorbehandelde patiénten

GS-US-216-130 is een eenarmige, open-label, Fase II-studie ter evaluatie van de farmacokinetiek,
veiligheid, verdraagbaarheid en werkzaamheid van darunavir met cobicistat bij 313 met hiv-1
geinfecteerde volwassen patiénten (295 therapienaief en 18 voorbehandeld). Deze patiénten ontvingen
800 mg darunavir eenmaal daags in combinatie met 150 mg cobicistat eenmaal daags met een
background-regime bestaande uit 2 actieve NRTI’s, geselecteerd door de onderzoeker.

Met hiv-1 geinfecteerde patiénten die aan deze studie konden deelnemen, hadden bij screening een
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genotype dat geen darunavir-RAM’s vertoonde en hadden in het plasma > 1000 hiv-1 RNA-kopieén
per ml. De onderstaande tabel toont de gegevens over de werkzaamheid uit de analyses na 48 weken
uit de GS-US-216-130-studie.

GS-US-216-130

Resultaten in week 48 Therapienaief Voorbehandeld Alle patiénten
darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat
800/150 mg eenmaal | 800/150 mg eenmaal | 800/150 mg eenmaal
daags + OBR daags + OBR daags + OBR
N=295 N=18 N=313

< 50 hiv-1-RNA 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)

kopieén/ml*

gemiddelde verandering in | -3,01 -2,39 -2,97

hiv-1-RNA log t.o.v. M %

baseline (logio kopieén/ml)

aantal CD4+-cellen, +174 +102 +170

gemiddelde verandering @

t.0.v. baseline®

*&Q

* Registraties volgens het TLOVR-algoritme
® Op basis van Last Observation Carried Forward

%

Werkzaamheid van darunavir 800 mg eenmaal daags gelijktijdig toa(dien% 100 mg ritonavir

eenmaal daags bij ART-naieve patiénten

Het bewijs voor werkzaamheid van darunavir/ritonavir 800/100 %ﬂmaal daags is gebaseerd op de

analyses van de gegevens van 192 weken van de gerandomi
I-studie ARTEMIS bij met hiv-1 geinfecteerde pati€éntenegy
antiretrovirale middelen, waarin darunavir/ritonavir 8OO0
lopinavir/ritonavir 800/200 mg per dag (gegeven in £e
schema). Beide armen gebruikten een Vastges‘te&1
tenofovirdisoproxilfumaraat 300 mg eenma%gs

De tabel hieronder toont de gegevens $

uit de ARTEMIS-studie:

econtroleerde, open-label Fase
eerder zijn behandeld met
enmaal daags wordt vergeleken met
maal daags of een eenmaal daags
ound-regime dat bestaat uit
emtricitabine 200 mg eenmaal daags

e\@erkzaamheid van de analyse van week 48 en week 96

Q

ARTEMIS
Week 48° Week 96°
Resultaten darunavisgit opinavir/ritonavir | Behandel- | darunavir/ritonavir | Lopinavir/ritonavir | Behandel-
800/100 800/200 mg per verschil 800/100 mg 800/200 mg per verschil
eenflygal dag (95%-BI eenmaal daags dag (95%-BI
N= N=346 van het N=343 N=346 van het
¢ verschil) verschil)
hiv-1-RNA

< 50 kopieén/

Alle patiénte 3,7% (287) 78,3% (271) 5,3% 79,0% (271) 70,8% (245) 8,2%
(-0.5; (1,7,
11,2)¢ 14,7)¢

%.OOO 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
@NA bij (194/226) (191/226) (-5,2; (182/226) (170/226) (-2,3;

ine 7,9)¢ 13,0)¢

Met > 100.000 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
hiv-RNA bij (93/117) (80/120) (1,6; (89/117) (75/120) (1,9;

baseline 24,1)¢ 25,3)¢

Met <200 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%

CD4+-cellen bij | (112/141) (104/148) (-0,8; (111/141) (96/148) 3.5;

baseline 19,2)¢ 24,2)¢
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Met > 200 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+-cellen bij | (175/202) (167/198) (4.6 (160/202) (149/198) (-4,3;
baseline 9,2)¢ 12,2)¢
mediane 137 141 171 188

verandering
t.0.v. baseline in
aantal
CD4+-cellen

(x 109/1)°

2 Gegevens gebaseerd op analyses van week 48
® Gegevens gebaseerd op analyses van week 96
¢ Registraties volgens het TLOVR-algoritme

4 Gebaseerd op een normale benadering van het verschil in % respons

¢ Non-completer is registratie van falen: patiénten die de studie voortijdig beéindigden worden geregistreerd met een

van 0

In de analyse van week 48 werd niet-inferioriteit voor de virologische respons op de
darunavir/ritonavir-behandeling aangetoond voor zowel de intent-to-treat-populatie a
protocol-populatie, waarbij niet-inferioriteit was gedefinieerd als het percentage pati
plasma-hiv-1-RNA-waarde van < 50 kopieén per ml (bij de gekozen grens van 12{d
inferioriteit). Deze resultaten werden in de analyses van de gegevens van wee

studie bevestigd. Deze resultaten bleven behouden tot 192 weken behandeld

Werkzaamheid van darunavir 800 mg eenmaal daags gelijktijdig to

*

niet-

jidde ARTEMIS-
ARTEMIS-studie.

eenmaal daags bij ART-voorbehandelde patiénten

ODIN is een gerandomiseerde, open-label Fase I1I-studie waari
eenmaal daags werd vergeleken met darunavir/ritonavir 600
geinfecteerde, ART-voorbehandelde patiénten, waarbij t

geen darunavir-RAM’s lieten zien (d.w.z. V111, V321, Ng3FNI4
184V, L89V) en de patiénten bij screening >10
de werkzaambheid is gebaseerd op 48 weken behaRge
werd een optimised background regimen (O

O@
) var® 2 NRTI’s gebruikt.

(dien t 100 mg ritonavir

avir/ritonavir 800/100 mg
tweemaal daags bij hiv-1-
notyperesistentie bij screening
, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V,

A-kopieén per ml hadden. De analyse van

(zie de onderstaande tabel). In beide armen

ODIN ¢
Resultaten darunavir/pi darunavir/ritonavir Verschil tussen
800/100 %\maal 600/100 mg tweemaal | behandelingen
N O daags + OBR (95%-BI van het
N=296 verschil)
Hiv-1-RNA ) (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
< 50 kopieén/ml*
Hiv-1-RNA bij .
aanvang (kopieeig
<100.000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100.000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
Aantal ellen bij
aan 0%/1)
>1 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
1-stam
ype B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Type AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Type C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Overig® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Gemiddelde 108 112 -59(-25; 16)
verandering in aantal
CD4+-cellen t.o.v.
aanvang
(x 10%/1)°
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* Registraties volgens het TLOVR-algoritme

® Gebaseerd op een normale benadering van het verschil in % respons
¢Stammen Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF en CRF06_CPX
4 Verschil in gemiddelden

¢ Op basis van Last Observation Carried Forward

Na 48 weken bleek de virologische respons, uitgedrukt in het percentage patiénten met <50 hiv-1- 6
RNA-kopieén per ml plasma, bij een behandeling met darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags K
niet inferieur te zijn (bij de vooraf vastgestelde 12%-grens voor niet-inferioriteit) in vergelijking met @

darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal daags, zowel voor de ITT- als voor de OP-populaties.

darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags bij ART-voorbehandelde patiénten dient niet te
gebruikt bij pati€nten met een of meer mutaties die met darunavir-resistentie zijn geassocieerd
RAM’s) of met > 100.000 hiv-1-RNA-kopieén/ml of met <100 x 10° CD4+-cellen/I (zie ru® '%.Z
en 4.4). Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over patiénten met andere hiv-1-stammen Q&

Pediatrische patiénten @

ART-naieve pediatrische patiénten van 12 tot < 18 jaar en met een lichaamsg@ an ten minste

40 kg
% I , de

DIONE is een open-label, Fase II-studie waarin de farmacokinetiek, de v
verdraagbaarheid en de werkzaamheid van darunavir samen met eenﬁe‘:l desfS Jitonavir werden

onderzocht bij 12 ART-naieve hiv-1-geinfecteerde pediatrische patiégen van 12 tot jonger dan 18 jaar
en met een lichaamsgewicht van ten minste 40 kg. Deze patiént darunavir/ritonavir

800/100 mg eenmaal daags toegediend in combinatie met angéig etrovirale middelen. De
virologische respons werd gedefinieerd als een daling va ‘-% ga-hiv-1-RNA-viral load van ten
minste 1,0 logio ten opzichte van baseline. é

DIONE

Resultaten in week 48 darunavir/ritonavir N=12
Hiv-1-RNA < 50 kopieén/ml* 83,3% (10)

CD4+ percentage verandering t.o.v. baselfy 9 14

Aantal CD4+-cellen, gemiddelde ver, .0.V. 221
baseline® Q
78 load in

> 1,0 logio daling t.o.v. baselifgin vi 100%
plasma

 Registraties volgens hé¥
b Non-completers zig g @ reerd als failures: patiénten die voortijdig zijn gestopt zijn
geregistreerd met e adlering gelijk aan 0

L 2

In de open lab, /MI-studie GS US 216 0128 werden de werkzaamheid, veiligheid en
farmacoki darunavir 800 mg en cobicistat 150 mg (toegediend als afzonderlijke tabletten) en
minimag ’s onderzocht bij 7 met hiv-1 geinfecteerde, voorbehandelde adolescenten met virale
suppresh cen lichaamsgewicht van ten minste 40 kg. De pati€nten stonden op een stabiel

aal regime (gedurende minstens 3 maanden), bestaande uit darunavir toegediend met
in combinatie met 2 NRTI’s. Ze werden van ritonavir overgezet op cobicistat 150 mg

nhaal daags; en gingen door met darunavir (N=7) en de 2 NTRTIs.

@QV irologische resultaten bij ART voorbehandelde adolescenten met virale suppressie in week

48
GS US 216 0128
Resultaten in week 48 Darunavir/cobicistat + minimaal 2 NRTI’s

(N=7)
Hiv 1 RNA < 50 kopieén/ml volgens FDA 85,7% (6)
snapshot- methode
CD4+ percentage, mediane verandering t.0.v. -6,1%
baseline®
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Aantal CD4+ cellen, mediane verandering -342 cellen/mm?
t.0.v. baseline®

* Geen imputatie (gegevens van waarnemingen).

Voor additionele resultaten van klinische studies bij ART-voorbehandelde volwassen en pediatrische
patiénten, zie de Samenvatting van de Productkenmerken van Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletten. t

Zwangerschap en postpartum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tweemaal daags of 800/100 mg eenmaal daags) in combinatie met @
een background-regime werd ge€valueerd in een klinische studie bij 36 zwangere vrouwen (18 in elke

arm) tijdens het tweede en het derde trimester en postpartum. De virologische respons bleef geduren @

de hele studieperiode in beide armen behouden. Er trad geen transmissie op van de moeder naar

kind bij de zuigelingen die waren geboren bij de 31 proefpersonen die tot en met de bevalling l&
antiretrovirale behandeling bleven. Er waren geen nieuwe klinisch relevante bevindingen op

gebied van veiligheid ten opzichte van het bekende veiligheidsprofiel van darunavir/ritongi Wy
hiv-1-geinfecteerde volwassenen (zie rubrieken 4.2, 4.4 en 5.2). 'Q

5.2 Farmacokinetische eigenschappen @

De farmacokinetische eigenschappen van darunavir, samen toegediend met. @at of ritonavir, zijn
onderzocht bij gezonde volwassen vrijwilligers en bij hiv-1-geinfecteerde q@ en. De blootstelling
aan darunavir was bij hiv-1-geinfecteerde patiénten hoger dan bij ge@le dedcipersonen. De

toegenomen blootstelling aan darunavir bij hiv-1-pati€nten, in vergel§king met gezonde
proefpersonen, kan verklaard worden door de hogere concentrati 1-zuur glycoproteine bij hiv-
1-patiénten, wat leidt tot een sterkere binding van darunavir r glycoproteine in het plasma,
en daardoor tot hogere plasmaconcentraties.

Darunavir wordt hoofdzakelijk gemetaboliseerd do . Cobicistat en ritonavir inhiberen

CYP3A, waardoor de plasmaconcentraties van anzienlijk stijgen.

Raadpleeg voor informatie over de farmaco Mche eigenschappen van cobicistat de Samenvatting
van de Productkenmerken van cobicisgat.

Absorptie \

Darunavir wordt na orale toedégning ¢l geabsorbeerd. De maximale plasmaconcentratie van
darunavir in aanwezigheid v lage dosis ritonavir wordt over het algemeen binnen 2,5 - 4,0 uur
bereikt. @

De absolute orale bi
was ongeveer 3%%

beschikbaarheid van een eenmalige dosis van 600 mg darunavir alleen
g tot ongeveer 82% in aanwezigheid van 100 mg ritonavir tweemaal daags.
sche versterkingseffect van ritonavir was ongeveer een veertienvoudige

Het totale fa

toename in ische blootstelling aan darunavir, wanneer een eenmalige dosis van 600 mg
darunavig ovgal Werd toegediend in combinatie met ritonavir 100 mg tweemaal daags (zie rubriek 4.4).
“oP

g zonder voedsel ligt de relatieve biologische beschikbaarheid van darunavir in
jheid van cobicistat of een lage dosis ritonavir lager dan bij inname met voedsel. Daarom
%m darunavir tabletten ingenomen te worden met cobicistat of ritonavir en met voedsel. Het type
dsel heeft geen invloed op de blootstelling aan darunavir.

Distributie
Darunavir is voor ongeveer 95% aan plasma-eiwitten gebonden. Darunavir bindt hoofdzakelijk aan o-
zuur glycoproteine in het plasma.

Na intraveneuze toediening was het verdelingsvolume van darunavir alleen 88,1 + 59,0 | (gemiddelde

+ SD). Dit nam toe tot 131 + 49,9 1 (gemiddelde = SD) in aanwezigheid van 100 mg ritonavir 2x per
dag.
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Biotransformatie

In vitro onderzoeken met humane levermicrosomen (HLM’s) wijzen erop dat darunavir hoofdzakelijk
via oxidatie wordt gemetaboliseerd. Darunavir wordt sterk gemetaboliseerd door het CYP-systeem in
de lever en bijna uitsluitend door het isoenzym CYP3A4. Een onderzoek met '*C-darunavir bij
gezonde vrijwilligers toonde aan dat de meeste radioactiviteit in het plasma na een eenmalige dosis
van 400/100 mg darunavir met ritonavir afkomstig was van de oorspronkelijk toegediende werkzame
stof. Ten minste 3 oxidatieve metabolieten van darunavir zijn bij mensen geidentificeerd; ze
vertoonden alle een minstens 10 keer lagere activiteit dan die van darunavir ten opzichte van wild type
hiv.

toegediende dosis van '“C-darunavir worden teruggevonden in respectievelijk feces en urine.
Ongeveer 41,2% en 7,7% van de toegediende dosis darunavir werd onveranderd uitgescheiﬂi i

Eliminatie @
Na een dosis van 400/100 mg *C-darunavir met ritonavir kon ongeveer 79,5% en 13,9% van de \K

respectievelijk feces en urine. De terminale eliminatiechalfwaardetijd van darunavir was o

15 uur bij combinatie met ritonavir.

De intraveneuze klaring van darunavir alleen (150 mg) en in aanwezigheid van een tonavir
was respectievelijk 32,8 1/uur en 5,9 1/uur.

Speciale populaties @

Pediatrische patiénten

Uit onderzoek naar de farmacokinetiek van darunavir in combinatie &riton vir tweemaal daags bij

74 voorbehandelde pediatrische patiénten tussen 6 en 17 jaar, mg ".'é' haamsgewicht van ten minste

20 kg, bleek dat de toegediende, op gewicht gebaseerde dosigRgNdaflinavir/ritonavir resulteerde in

een blootstelling aan darunavir die vergelijkbaar was met did @ ‘-~ lwassenen die darunavir/ritonavir
b<e;&

600/100 mg tweemaal daags kregen toegediend (zie ru

De farmacokinetiek van darunavir in combinati @awir tweemaal daags bij 14 voorbehandelde
pediatrische patiénten, in de leeftijd van 3 tog< 6 j met een gewicht van ten minste 15 kg tot
<20 kg, liet zien dat op gewicht gebaseerde %ﬂgen leidden tot een blootstelling aan darunavir die

vergelijkbaar was met die bereikt bij gl efl die darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal per
dag kregen (zie rubriek 4.2). \

pediatrische patiénten van 12 18 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste 40 kg, liet zien
dat darunavir/ritonavir &0/ @1 eenmaal daags leidde tot een blootstelling aan darunavir die
vergelijkbaar was met dj ¢ bij volwassenen die darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags
kregen. Daarom magg eenmaaldaagse dosering gebruikt worden bij voorbehandelde
adolescenten vam 1 @ 18 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste 40 kg die geen met
darunavir-resi ig Peassocieerde mutaties (DRV-RAM’s)* hebben en die in het plasma

<100.000 v-1-RNA per ml hebben en > 100 x 10° CD4+-cellen/l (zie rubriek 4.2).
* DRV-R 111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V en L8V

De farmacokinetiek van daruv%@binatie met ritonavir eenmaal daags bij 12 ART-naieve

%inetiek van darunavir in combinatie met ritonavir eenmaal daags bij 10 voorbehandelde
igche patiénten van 3 tot < 6 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste 14 kg tot < 20 kg,
ien dat doseringen op basis van het lichaamsgewicht resulteerden in een blootstelling aan

navir die vergelijkbaar was met die die werd bereikt bij volwassenen die darunavir/ritonavir
QOO/ 100 mg eenmaal daags kregen (zie rubriek 4.2). Bovendien bevestigden farmacokinetische
modellen en simulatie van blootstellingen aan darunavir bij pediatrische pati€énten met leeftijden van 3
tot < 18 jaar de blootstellingen aan darunavir zoals waargenomen in de klinische studies. Dit maakte
het mogelijk doseringsschema’s met eenmaaldaagse inname van darunavir/ritonavir op basis van het
lichaamsgewicht vast te stellen voor pediatrische patiénten met een lichaamsgewicht van ten minste
15 kg die ofwel ART-naief zijn, ofwel zijn voorbehandeld, geen DRV-RAM’s* hebben en in het
plasma < 100.000 kopieén hiv-1-RNA per ml en > 100 x 10° CD4+-cellen/l hebben (zie rubriek 4.2).
* DRV-RAM’s: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V en L9V
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De farmacokinetiek van darunavir 800 mg samen toegediend met cobicistat 150 mg bij pediatrische
patiénten is in studie GS US 216 0128 onderzocht bij 7 adolescenten van 12 tot minder dan 18 jaar
met een lichaamsgewicht van ten minste 40 kg. De geometrisch gemiddelde blootstellingen (AUCay)
bij adolescenten waren vergelijkbaar voor darunavir en met 19% toegenomen voor cobicistat in
vergelijking met de blootstellingen bij volwassenen die darunavir 800 mg tegelijk kregen toegediend
met cobicistat 150 mg in studie GS US 216 0130. Het waargenomen verschil voor cobicistat werd niet
als klinisch relevant beschouwd.

Volwassenen in studie Adolescenten in studie Ratio van @
GS-US-216-0130, week 24 | GS-US-216-0128, dag 10 geometrisch
(Referentie)” (Test)’ “least-square”
Gemiddelde (% CV) Gemiddelde (% CV) gemiddel
Geometrisch “least- Geometrisch “least- (90%- &
square” gemiddelde square” gemiddelde (Test/R: %ﬂ
N 60° 7
DRYV PK-
parameter
AUCq, (h.ng/ml)’ 81.646 (32,2) 80.877 (29,5)
77.534 77.217
Crmax (ng/ml) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319
Ciau (ng/ml)* 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947
COBI PK-
parameter
AUCq, (h.ng/ml)° 7.596 (48,1) (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.022 330
Crmax (ng/ml) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1.095
Ciau (ng/ml)* 32,8 (289.4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17, 2e 22,0°

O

a

b

Week 24 intensieve PK gegevens van pr die DRV 800 mg + COBI 150 mg kregen.

Dag 10 intensieve PK gegevens van pr nen dle DRYV 800 mg + COBI 150 mg kregen.
¢ N=59 voor AUCsu en Ciau.

4 Concentratie bij pre-dosis (0 uu erd

studie GS-US-216-0128 te s
¢ N=57 en N=5 voor georfgiri ‘[Bast-square” gemiddelde van Crau in respectievelijk studie GS-US-216-0130 en
studie GS-US-216-012

Oudere personew
Farmacokmetl
niet aanzie
rubriek 4

65 jaar%

acokinetische populatieanalyse wees op een iets hogere blootstelling aan darunavir (16,8%) bij
welijke hiv-patiénten in vergelijking met mannen. Dit verschil is niet klinisch relevant.

ruikt als surrogaat voor de concentratie bij 24 uur om AUCrau en Crau in

latieanalyse van hiv-pati€nten wees uit dat de farmacokinetiek van darunavir
chilt binnen de onderzochte leeftijdsgroep (18 tot 75 jaar) (n=12, leeftijd > 65) (zie
aren echter slechts in beperkte mate gegevens beschikbaar bij patiénten ouder dan

Nierinsufficiéntie

Resultaten van een massabalansonderzoek met '“C-darunavir met ritonavir toonde aan dat ongeveer
7,7% van de toegediende dosis van darunavir onveranderd wordt uitgescheiden in de urine.

Hoewel darunavir niet werd bestudeerd bij patiénten met nierinsufficiéntie, toonde een
farmacokinetische analyse van de populatie aan dat de farmacokinetiek van darunavir niet aanzienlijk
werd veranderd bij hiv-patiénten met matig-ernstige nierinsufficiéntie (CrCl tussen 30 en 60 ml/min,
n=20) (zie rubricken 4.2 en 4.4).

42



®®

Leverinsufficiéntie

Darunavir wordt voornamelijk gemetaboliseerd en geélimineerd door de lever. In een onderzoek met

meerdere doseringen met darunavir, samen met ritonavir (600/100 mg) tweemaal daags, werd

aangetoond dat de totale plasmaconcentraties van darunavir bij deelnemers met lichte (Child-Pugh

klasse A, n=8) en matig-ernstige (Child-Pugh klasse B, n=8) leverinsufficiéntie vergelijkbaar waren

met die bij gezonde vrijwilligers. De plasmaconcentraties van ongebonden darunavir lagen echter

respectievelijk ongeveer 55% (Child-Pugh klasse A) en 100% (Child-Pugh klasse B) hoger. De

klinische betekenis van deze toename is niet bekend. darunavir moet bij dergelijke patiénten dan ook \
met voorzichtigheid worden gebruikt. Het effect van ernstige leverinsufficiéntie op de farmacokinetiek

van darunavir is niet onderzocht (zie rubrieken 4.2, 4.3 en 4.4). ®®

Zwangerschap en postpartum
De blootstelling aan totaal darunavir en ritonavir na inname van darunavir/ritonavir 600/100 m%

tweemaal daags en darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags als onderdeel van een
antiretroviraal regime was tijdens de zwangerschap in het algemeen lager dan postpartu
ongebonden (d.w.z. actief) darunavir waren de farmacokinetische parameters tijdens de

Farmacokinetiek van | Tweede
totaal darunavir zwangerschaps (6-12 weken)
(gemiddelde + SD) trimester (n=12)

(n=12)"
Crnax, ng/ml 4.668 +1.097 . 6.659 +2.364
AUC 2, ng.h/ml 39.370 +9.597 56.890 + 26.340
Chnin, ng/ml 1.922 + 825 + 2.851 £2.216
*n=11 voor AUC 2

eenmaal daags als onderdeel van een dhgi raal regime tijdens het tweede

Farmacokinetische resultaten van totaal d‘@&m toediening van darunavir/ritonavir 800/100 mg
zwangerschapstrimester, het derde z apstrimester en postpartum

Farmacokinetiek van | Tweede X Derde Postpartum
totaal darunavir angerschaps zwangerschaps (6-12 weken)
(gemiddelde = SD) ester trimester (n=16)
(n=15)
Cax, ng/ml 4964 +1.505 5.132+1.198 7.310 £ 1.704
AUCo4, ng.h/m] 289+ 16.234 61.112 + 13.790 92.116 +£29.241
Cuin, ng/ml 1.248 + 542 1.075 + 594 1.473 + 1.141
Bij vrouw arunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal daags kregen tijdens het tweede
zwang trimester, waren de gemiddelde intra-individuele waarden voor de Cmax, AUCi21n en Chin

van navir respectievelijk 28%, 26% en 26% lager dan postpartum. Tijdens het derde
zwagdedchapstrimester waren de waarden voor de Ciax, AUC12n en Crin van totaal darunavir
@ evelijk 18% en 16% lager en 2% hoger dan postpartum.

Qij vrouwen die darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags kregen tijdens het tweede

zwangerschapstrimester, waren de gemiddelde intra-individuele waarden voor de Cpax, AUC24n €n Crin
van totaal darunavir respectievelijk 33%, 31% en 30% lager dan postpartum. Tijdens het derde
zwangerschapstrimester waren de waarden voor de Cmax, AUCo4p en Crin vVan totaal darunavir
respectievelijk 29%, 32% en 50% lager dan postpartum.

Behandeling met darunavir/cobicistat 800/150 mg eenmaal daags tijdens de zwangerschap resulteert in

een lage blootstelling aan darunavir. Bij vrouwen die darunavir/cobicistat kregen tijdens het tweede
zwangerschapstrimester, waren de gemiddelde intra-individuele waarden voor de Cuax, AUC24n €n Crin
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van totaal darunavir respectievelijk 49%, 56% en 92% lager dan postpartum; tijdens het derde
zwangerschapstrimester waren de waarden voor de Cpax, AUC24n en Crin van totaal darunavir
respectievelijk 37%, 50% en 89% lager dan postpartum. De ongebonden fractie was ook substantieel
afgenomen, met onder andere een daling van de Cmin-spiegels met ongeveer 90%. De hoofdoorzaak
van deze lage blootstellingen is een duidelijke daling van de blootstelling aan cobicistat als gevolg van
met zwangerschap gepaard gaande enzyminductie (zie onder).

Farmacokinetische resultaten van totaal darunavir na toediening van darunavir/cobicistat
800/150 mg eenmaal daags als onderdeel van een antiretroviraal regime tijdens het tweede
zwangerschapstrimester, het derde zwangerschapstrimester en postpartum
Farmacokinetiek Tweede Derde Postpartum (6—
van totaal zwangerschapstrimester | zwangerschapstrimester | 12 weken) \
darunavir (n=7) (n=6) (n=6)
(gemiddelde + SD) “
Cuax, ng/ml 4.340+ 1.616 4.910+970 7.918 -~
AUC24n, ng.h/ml 47.293 + 19.058 47.991 +9.879 99.61 62
Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1. 4
De blootstelling aan cobicistat was lager tijdens de zwangerschap, wat mogelij iden tot een
sub-optimale boostende werking van darunavir. Tijdens het tweede zwan rimester waren de
Crmax, AUCo4n en Ciin Van cobicistat respectievelijk 50%, 63% en 83% la postpartum. Tijdens
%espectievelijk 27%,

het derde zwangerschapstrimester waren de Cmax, AUC24n en Cpin vangeo
49% en 83% lager dan postpartum. {

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek gﬁ
Toxicologische onderzoeken bij dieren met blootstellinggot Win#€h werkzame concentraties werden
met darunavir alleen uitgevoerd bij muizen, ratten e% en in combinatie met ritonavir bij ratten

en honden. \

In toxicologische onderzoeken met herhaa iening bij muizen, ratten en honden werd er slechts
een beperkt effect waargenomen van de b eling met darunavir. Bij knaagdieren waren de
doelorganen het hematopoétisch syst loedstollingssysteem, de lever en de schildklier. Een
variabele maar beperkte daling van ebloedcelparameters werd waargenomen, samen met
stijgingen in de geactiveerde i€le Momboplastinetijd.

Veranderingen werden a@‘nen in de lever (hypertrofie van de hepatocyten, vacuolevorming,
verhoogde leverenz mﬁ de schildklier (hypertrofie van de follikels). Bij de rat leidde de
combinatie darunavjsag navir tot een lichte toename van het effect op de parameters van rode
bloedcellen, de ¥gyd @ Ne schildklier en tot een verhoogde incidentie van fibrose in de eilandjes in de
pancreas (alle annetjesratten) in vergelijking met behandeling met darunavir alleen. Bij honden
werden er betangrijke aanwijzingen voor toxiciteit of doelorganen gevonden bij blootstellingen

equival% een klinische blootstelling bij de aanbevolen dosis.

In @t zoek bij ratten nam het aantal corpora lutea en het aantal innestelingen af als er sprake
oxiciteit bij het moederdier. Verder waren er geen effecten op het paargedrag of de
@tbaarheid met darunavir tot 1.000 mg/kg/dag en de blootstellingsconcentraties onder die (AUC -
,> maal) bij mensen bij de klinisch aanbevolen dosis. Voor dezelfde doseringen was er bij ratten en
onijnen geen teratogeniciteit met darunavir alleen, en bij combinatie met ritonavir ook niet bij
muizen. De blootstellingsconcentraties waren lager dan die met de aanbevolen klinische dosis voor
mensen. In een evaluatie van pre- en postnatale ontwikkeling bij ratten veroorzaakte darunavir, met en
zonder ritonavir, een voorbijgaande daling van de toename van het lichaamsgewicht van de
nakomelingen voor het spenen en er was een lichte vertraging in het opengaan van de ogen en de oren.
Darunavir in combinatie met ritonavir veroorzaakte een vermindering in het aantal jongen die op de
15° dag van de lactatieperiode een schrikrespons vertoonden en een verlaagde overleving van de
jongen tijdens de lactatie. Deze effecten kunnen secundair zijn aan de blootstelling van de jongen aan
de werkzame stof via de melk en/of aan de toxiciteit voor het moederdier. Het functioneren na spenen
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werd niet beinvloed door gebruik van darunavir alleen of in combinatie met ritonavir. Bij juveniele

ratten waaraan tot op dag 23-26 darunavir werd toegediend, werd een verhoogde sterfte waargenomen,

met convulsies bij sommige dieren. De blootstelling in plasma, lever en hersenen lag aanzienlijk hoger

dan bij volwassen ratten na toedienen van vergelijkbare doses in mg/kg tussen dag 5 en dag 11 van

hun leven. Na dag 23 van hun leven was de blootstelling vergelijkbaar met deze bij volwassen ratten.

De verhoogde blootstelling was waarschijnlijk ten minste gedeeltelijk te wijten aan de immaturiteit

van de geneesmiddel metaboliserende enzymen in jongere dieren. Er werd geen

behandelingsgerelateerde mortaliteit waargenomen bij juveniele ratten bij toediening van 1.000 mg/kg \
darunavir (enkele dosis) op dag 26 van hun leven of 500 mg/kg (herhaalde dosering) van dag 23 tot

dag 50 van hun leven, en de blootstellingen en het toxiciteitsprofiel waren vergelijkbaar met deze @
waargenomen bij volwassen ratten. @

Vanwege onzekerheden over de ontwikkelingssnelheid van de menselijke bloed-hersenbarriere \K
leverenzymen, mag darunavir met een lage dosis ritonavir niet worden gebruikt bij pediatr®¢hl
pati€nten jonger dan 3 jaar. \

Darunavir werd op carcinogene eigenschappen beoordeeld door middel van orale to

maagsonde aan muizen en ratten gedurende periodes tot 104 weken. Aan muizen ¢ffe agelijkse
doseringen van 150, 450 en 1.000 mg/kg toegediend en aan ratten doseringen 150 en

500 mg/kg. Bij mannelijke en vrouwelijke dieren van beide soorten werde relateerde
toenamen van de incidenties van hepatocellulaire adenomen en carcinom rgenomen. Bij

van darunavir leidde niet tot een statistisch significante toename vang incidChtie van andere

goedaardige of kwaadaardige neoplasie€n bij muizen of ratten. enomen hepatocellulaire

tumoren en schildkliertumoren bij knaagdieren worden geac een beperkte relevantie voor de
T

mannelijke ratten werden folliculaire celadenomen van de schildklieﬁa ofnen. De toediening

mens te hebben. Herhaalde toediening van darunavir aan rat de tot inductie van microsomale
leverenzymen en tot een toegenomen eliminatie van schyfd oon, waardoor ratten — maar niet
mensen — vatbaarder zijn voor schildkliertumoren. BleWgogste onderzochte doseringen was de
systemische blootstelling (op basis van de AUC avir tussen 0,4 en 0,7 keer zo hoog
(muizen) en tussen 0,7 en 1 keer zo hoog (ragten) t pzichte van de waarden gezien bij de mens bij
de aanbevolen therapeutische dosis.

<
Na toediening van darunavir gedurende et een blootstelling gelijk aan of lager dan de
blootstelling bij de mens, werden vgfa gen van de nieren waargenomen bij muizen (nefrose) en
bij ratten (chronische progressygve nMgopathie).
Darunavir was niet mutagee notoxisch in een reeks van in vitro en in vivo tests waaronder de
bacteriéle reverse mutatig ( test), chromosomale afwijking bij humane lymfocyten en de in vivo
micronucleus-test bij "@

6. FARM CHE GEGEVENS

6.1 Lij ulpstoffen
07
@llose, microkristallijn
spovidon

ydroxypropylcellulose
Silica, colloidaal watervrij
Gesmolten microkristallijne cellulose (Cellulose, microkristallijn; Siliciumdioxide, colloidaal
watervrij)
Magnesiumstearaat (E470b)

Filmomhulling:

Poly (vinylalcohol)
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Macrogol

Titaandioxide (E171)

Talk (E553b)

zeroxide, geel (E172) - alleen voor 400 mg filmomhulde tabletten
[Jzeroxide, rood (E172)

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid @

Niet van toepassing. @
6.3 Houdbaarheid &

3 jaar \
Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden. \%
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren @Q

Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen vocht. @\

Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na eerste opening, zie rub @“

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

400 mg filmomhulde tabletten: @
Fles (HDPE), kindveilige PP sluiting met een droogmiddel:
- 30 tabletten: 1 fles van 30 filmomhulde tabletten,

- 60 tabletten: 2 flessen met 30 filmomhulde ta
- 90 tabletten: 3 flessen met 30 ﬁlmomhuld% :
de 1t

- 180 tabletten: 6 flessen met 30 filmo 1 en.
800 mg filmomhulde tabletten: °
Fles (HDPE), kindveilige PP sluiting m roogmiddel:

- 30 tabletten: 1 fles van 30 filgforMguXde tabletten,
- 90 tabletten: 3 flessen mgt 30 omhulde tabletten.

‘Xotten worden in de handel gebracht.

atregelen voor het verwijderen

Niet alle genoemde ve

6.6 Speciale voor

Geen bijzonde K

7. E@ R VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

n voor verwijdering.

.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenié

Q. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

400 mg filmomhulde tabletten:

30 filmomhulde tabletten: EU/1/17/1248/001
60 filmomhulde tabletten: EU/1/17/1248/002
90 filmomhulde tabletten: EU/1/17/1248/003
180 filmomhulde tabletten: EU/1/17/1248/004
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800 mg filmomhulde tabletten:

30 filmomhulde tabletten: EU/1/17/1248/009
90 filmomhulde tabletten: EU/1/17/1248/010

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING

O

Datum van eerste verlening van de vergunning: 18 januari 2018 ®®

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST \
9

Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het E
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmomhulde tabletten

2.  KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING t
Elke filmomhulde tablet bevat 600 mg darunavir. K

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. ®®

*

3. FARMACEUTISCHE VORM %\

Filmomhulde tablet (tablet)
Oranje-bruine, ovale, biconvexe filmomhulde tabletten, aan één zijde gegraveerd me (5 %eken
S2. Afmeting tablet: 19,5 x 10 mm.

4. KLINISCHE GEGEVENS QZ
41 \

Therapeutische indicaties

Darunavir Krka d.d., samen toegediend met een lage dosis ri &, in combinatie met andere
antiretrovirale geneesmiddelen, aangewezen voor de behand an patiénten geinfecteerd met het
humaan immunodeficiéntievirus-1 (hiv-1) (zie rubriek .

Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletten kunnen w @uikt om de juiste doseringsschema’s op te

stellen (zie rubriek 4.2):

- voor de behandeling van hiV—l—infecti%ntiretroviraal (ART) voorbehandelde volwassen
patiénten, inclusief sterk voorbgha tiénten;

- voor de behandeling van hiv-1-inf 1j pediatrische patiénten vanaf 3 jaar en met een
lichaamsgewicht van ten mingfe

Bij de beslissing om behandelj et darunavir, samen met een lage dosis ritonavir, te starten, zou
men zorgvuldig rekeningdi ¢’houden met de eerdere behandelingen van de betreffende patiént en
de resistentieprofielen dj diverse middelen zijn geassocieerd. Indien beschikbaar, zou het

medische voorgesc gis (zie rubrieken 4.2, 4.4 en 5.1).

ng van hiv-infecties. Nadat de behandeling met darunavir is ingesteld, dienen patiénten
vigs te krijgen de dosis of toedieningsvorm niet te veranderen noch met de behandeling te
en zonder overleg met hun beroepsbeoefenaar in de gezondheidszorg.

Qosering

Darunavir moet altijd oraal worden toegediend met een lage dosis ritonavir als versterker van de
farmacokinetiek en in combinatie met andere antiretrovirale geneesmiddelen. De Samenvatting van de
Productkenmerken van ritonavir moet daarom worden geraadpleegd voordat een therapie met
darunavir wordt ingesteld.

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmomhulde tabletten mogen niet worden gekauwd of gemalen. Deze

sterkte is niet geschikt voor doseringen onder 600 mg. Het is niet mogelijk om alle pediatrische
doseringen met dit product toe te dienen. Andere tabletsterkten en formuleringen van darunavir zijn
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beschikbaar.

ART-voorbehandelde volwassen patiénten
Het aanbevolen doseringsschema is 600 mg tweemaal daags, in te nemen samen met 100 mg
ritonavir tweemaal daags met voedsel. Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletten kunnen worden gebruikt

om een schema van tweemaal daags 600 mg op te stellen. t
ART-naieve volwassen patiénten K
Voor dosisaanbevelingen bij ART-naieve patiénten, zie de Samenvatting van de Productkenmerken

voor Darunavir Krka d.d. 400 mg en 800 mg tabletten. @
ART-naieve pediatrische patiénten (3 tot 17 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste 15 %

De dosering van darunavir en ritonavir bij pediatrische patiénten op basis van het 11chaamsgew
weergegeven in de onderstaande tabel.

Aanbevolen dosis voor therapienaieve pediatrische patiénten (3 tot 17 jaar) voor da ir
tabletten en ritonavir®

Lichaamsgewicht (kg) Dosis (eenmaal daags met voedsel)

> 15 kgtot <30 kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir eenmaal daagg™S

> 30 kg tot <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir eenmaal dag

> 40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir eenmaal @

ritonavir 80 mg/ml drank

ART-voorbehandelde pediatrische patiénten (3 tot 17 jaar en m@’ichaamsgewicht van ten minste

15 kg)
Gewoonlijk wordt aanbevolen darunavir tweemaal daagsg n, samen met ritonavir en met
voedsel. Q

Bij patiénten die eerder zijn blootgesteld aan antl\A e geneesmiddelen, maar die geen met
darunavir-resistentie geassocieerde mutatics @R V-RMMs)* hebben en die in het plasma
< 100.000 kopieén hiv-1-RNA per ml en > 0% CD4+-cellen/l hebben, kan een doseringsschema

gebruikt.

met eenmaaldaagse inname van darun&i\ efnomen samen met ritonavir en met voedsel, worden
* DRV-RAM’s: V111, V321, L33F@ S50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V en L89V

De aanbevolen dosis damna i en met een lage dosis ritonavir voor pediatrische patiénten is

Dosis (eenmaal daags met Dosis (tweemaal daags met
voedsel) voedsel)

600 mg darunavir/100 mg ritonavir | 375 mg darunavir/50 mg ritonavir
eenmaal daags tweemaal daags
675 mg darunavir/100 mg ritonavir | 450 mg darunavir/60 mg ritonavir
eenmaal daags tweemaal daags

40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir | 600 mg darunavir/100 mg
eenmaal daags ritonavir tweemaal daags

* met ritonavir 80 mg/ml drank

Voor ART-voorbehandelde pediatrische patiénten wordt aanbevolen te testen op het hiv-genotype.
Wanneer het testen op het hiv-genotype echter niet mogelijk is, wordt bij hiv-proteaseremmer-naieve
patiénten het doseringsschema met eenmaaldaagse inname van darunavir/ritonavir aanbevolen en bij
hiv-proteaseremmer-voorbehandelde patiénten het doseringsschema met tweemaaldaagse inname.
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Advies over gemiste doses

Als het vergeten van een dosis darunavir en/of ritonavir wordt opgemerkt binnen 6 uur na het normale
tijdstip van inname, moet de patiént de voorgeschreven dosis darunavir met ritonavir zo snel mogelijk
met voedsel innemen. Als de vergeten dosis later dan 6 uur na het normale tijdstip van inname wordt
opgemerkt, moet de gemiste dosis niet meer worden ingenomen en moet de patiént verder het normale

doseringsschema blijven volgen. t
Deze richtlijn is gebaseerd op de halfwaardetijd van 15 uur van darunavir in aanwezigheid van K
ritonavir en het aanbevolen dosisinterval van ongeveer 12 uur. @

Als een patiént binnen 4 uur na het innemen van het geneesmiddel braakt, dient zo snel mogelijk een @
nieuwe dosis darunavir met ritonavir met voedsel te worden ingenomen. Als een patiént meer da;

4 uur na het innemen van het geneesmiddel braakt, hoeft de patiént geen nieuwe dosis darunavi &
ritonavir in te nemen tot het volgende normaal geplande tijdstip van inname. * \

Speciale populaties

Oudere personen &

Er zijn slechts beperkte gegevens bij deze populatie beschikbaar en daarom is yhtigheid
geboden bij gebruik van darunavir in deze leeftijdsgroep (zie rubrieken 4.4

Leverinsufficiéntie

Darunavir wordt gemetaboliseerd door de lever. Er is geen aanpassi&an de"dosis vereist bij
patiénten met lichte (Child-Pugh klasse A) of matige (Child-Pug@ B) leverinsufficiéntie, maar
darunavir moet bij deze patiénten met de nodige voorzichtigheig en gebruikt. Er zijn geen
farmacokinetische gegevens beschikbaar bij patiénten met e N leverinsufficiéntie. Ernstige
leverinsufficiéntie kan leiden tot een verhoogde blootstgliint garunavir en een verslechtering van
het veiligheidsprofiel van darunavir. Daarom mag m' niet gebruikt worden bij pati€énten met

ernstige leverinsufficiéntie (Child-Pugh klasse icken 4.3, 4.4 en 5.2).

Nierinsufficiéntie x

Er is geen dosisaanpassing vereist bij gati@ et nierinsufficiéntie (zie rubriecken 4.4 en 5.2).
Pediatrische patiénten \

darunavir/ritonavir mag niet wgrden 8gbruikt bij kinderen met een lichaamsgewicht van minder dan
15 kg omdat de dosis in deze latie niet werd vastgesteld bij een voldoende aantal patiénten (zie
rubriek 5.1). darunavir/rg¢o g niet worden gebruikt bij kinderen jonger dan 3 jaar wegens
bezorgdheden rond de v W (zie rubrieken 4.4 en 5.3).

Het doseringssche darunavir en ritonavir op basis van het lichaamsgewicht staat vermeld in de
bovenstaande

Zwangersc postpartum

gerschap en postpartum is er geen dosisaanpassing van darunavir/ritonavir vereist.

Da im@flonavir mag tijdens de zwangerschap alleen worden gebruikt als de mogelijke voordelen
\@ tegen de mogelijke risico’s (zie rubrieken 4.4, 4.6 en 5.2).

Q@e van toediening

Patiénten dienen de instructie te krijgen darunavir in te nemen met een lage dosis ritonavir binnen
30 minuten na een maaltijd. Het soort voedsel heeft geen invloed op de blootstelling aan darunavir (zie
rubrieken 4.4, 4.5 en 5.2).

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.
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Patiénten met ernstige leverinsufficiéntie (Child-Pugh klasse C).

Gelijktijdig gebruik van rifampicine met darunavir, gecombineerd met laag gedoseerd ritonavir (zie
rubriek 4.5).

Gelijktijdige toediening met het combinatieproduct lopinavir/ritonavir (zie rubriek 4.5).

Gelijktijdige toediening met plantaardige preparaten die sint-janskruid (Hypericum perforatum) K
bevatten (zie rubriek 4.5).

Gelijktijdige toediening van darunavir met een lage dosis ritonavir en werkzame stoffen die voor hu @
klaring sterk athankelijk zijn van CYP3A en waarvan verhoogde plasmaconcentraties geassocie K
zijn met ernstige en/of levensbedreigende situaties. Deze werkzame stoffen zijn onder andere: e&

- alfuzosine ¢ %

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradine, kinidine, ranolazine

- astemizol, terfenadine

- colchicine indien gebruikt bij patiénten met nier- en/of leverinsufficiéntie (zie L )

- ergotalkaloiden (bv. dihydro-ergotamine, ergometrine, ergotamine, methyl% ne)

- elbasvir/grazoprevir
- cisapride @

- dapoxetine

- domperidon

- naloxegol \

- lurasidon, pimozide, quetiapine, sertindol (zie rubriek 4.5)@

- triazolam, midazolam oraal toegediend (voor voorzichg
toegediend midazolam, zie rubriek 4.5)

- sildenafil indien gebruikt voor de behandeling v 0 arteri€le hypertensie, avanafil

- simvastatine, lovastatine en lomitapide (zie i 5)
- dabigatran, ticagrelor (zie rubriek 4.5).

et betrekking tot parenteraal

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voo&&n bij gebruik

<
Hoewel bewezen is dat effectieve viral ssie met antiretrovirale behandeling het risico van
seksuele overdracht substantieel vegfht , kan een nog aanwezig risico niet worden uitgesloten.

Voorzorgsmaatregelen om ovegdrachWge voorkomen dienen te worden genomen in overeenstemming
met nationale richtlijnen. \

Het wordt geadviseerd Qﬂogische respons regelmatig te beoordelen. Als de virologische
respons ontbreekt o Y dient een test op resistentie plaats te vinden.

Darunavir mo x aal worden gegeven in combinatie met een lage dosis ritonavir als

s§chdy Crsterker en in combinatie met andere antiretrovirale geneesmiddelen (zie rubriek
Samenvatting van de Productkenmerken van ritonavir moet daarom worden
oordat de therapie met darunavir wordt ingesteld.

edfoging van de dosis ritonavir ten opzichte van de in rubriek 4.2 aanbevolen dosis had geen
gficante invloed op de concentratie van darunavir. Het wordt niet aanbevolen de dosis van
avir te veranderen.

Darunavir bindt zich voornamelijk aan a;-zuur glycoproteine. Deze eiwitbinding is
concentratieafhankelijk, hetgeen verzadiging van de eiwitbinding suggereert. Daarom kan een
verdringing van het eiwit van geneesmiddelen die zich sterk binden aan o-zuur glycoproteine niet
worden uitgesloten (zie rubriek 4.5).

ART-voorbehandelde patiénten - eenmaaldaagse dosering

Darunavir gebruikt in combinatie met cobicistat of met een lage dosis ritonavir eenmaal daags bij
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ART-voorbehandelde patiénten mag niet worden gebruikt bij pati€énten met een of meer met
darunavir-resistentie geassocieerde mutaties (DRV-RAM’s) of met > 100.000 hiv-1-RNA-kopieén per
ml of < 100 x 10° CD4+-cellen/I (zie rubriek 4.2). Combinaties met andere optimised background
regimen (OBR’s) dan > 2 NRTI’s zijn bij deze populatie niet bestudeerd. Er zijn beperkte gegevens
beschikbaar over pati€énten met andere hiv-1-stammen dan B (zie rubriek 5.1).

Pediatrische patiénten @

Darunavir wordt niet aanbevolen voor gebruik bij pediatrische patiénten jonger dan 3 jaar of met een
lichaamsgewicht van minder dan 15 kg (zie rubrieken 4.2 en 5.3). @

Zwangerschap
Darunavir/ritonavir mag tijdens de zwangerschap alleen worden gebruikt als de mogelijke voor, K
opwegen tegen de mogelijke risico’s. Men dient voorzichtig te zijn bij zwangere vrouwen fgt
gelijktijdige medicatie die de blootstelling aan darunavir verder kan verlagen (zie rubriekgaa

5.2). Q

Oudere personen @

Aangezien slechts beperkte informatie beschikbaar is over het gebruik van daRaflagir bij pati€nten van
65 jaar of ouder, is voorzichtigheid geboden bij de toediening van darun oudere patiénten,
vanwege de hogere frequentie van verminderde leverfunctie en van cgnco aandoeningen of
andere therapieén (zie rubrieken 4.2 en 5.2). {

Tijdens het klinische ontwikkelingsprogramma van dargfia avir (N=3063) zijn ernstige

huidreacties, die vergezeld kunnen zijn van koorts ep/8y oging van transaminasen, gemeld bij

0,4% van de patiénten. DRESS (Drug Rash withNgo ' ilia and Systemic Symptoms) en stevens-
post

johnsonsyndroom zijn zelden (< 0,1%) gemgld, en -marketingervaring is melding gemaakt van

Ernstige huidreacties

toxische epidermale necrolyse en van acuut neraliseerd pustuleus exantheem. De behandeling met
darunavir dient onmiddellijk te wordeg st elals zich klachten of symptomen van ernstige
huidreacties ontwikkelen. Dat zijn ond¢ e ernstige huiduitslag of huiduitslag gepaard met koorts,
algehele malaise, vermoeidheid, spidf- wrichtspijn, blaren, laesies in de mond, conjunctivitis,

hepatitis en/of eosinofilie. \

Huiduitslag kwam vake VO@V orbehandelde patiénten die een behandeling kregen met
darunavir/ritonavir + ra W dan bij patiénten die darunavir/ritonavir kregen zonder raltegravir of
raltegravir zonder d ie rubriek 4.8).

*
Darunavir bev e\( onamidegroep. darunavir dient met voorzichtigheid te worden toegepast bij
pati€énten mgigengekende allergie voor sulfonamide.

Levertg‘ ,5 j

%r@iddelge’induceerde hepatitis (bijv. acute hepatitis, cytolytische hepatitis) is met darunavir

1d. Tijdens het klinische ontwikkelingsprogramma van darunavir/ritonavir (N=3063) werd
titis gemeld bij 0,5% van de patiénten die antiretrovirale combinatietherapie met

Qarunavir/ritonavir ontvingen. Patiénten met reeds bestaande leverfunctiestoornis, waaronder

chronische actieve hepatitis B of C, hebben een verhoogd risico op leverfunctieafwijkingen, met
ernstige en mogelijk fatale bijwerkingen in de lever. In geval van gelijktijdige antivirale therapie voor
hepatitis B of C dient men de productinformatie te raadplegen van deze geneesmiddelen.

Alvorens behandeling met darunavir/ritonavir te starten dient geschikt laboratoriumonderzoek te
worden uitgevoerd en patiénten dienen tijdens de behandeling regelmatig te worden gecontroleerd.
Verhoogde controle van ASAT/ALAT dient overwogen te worden bij patiénten met onderliggende
chronische hepatitis, cirrose, of bij patiénten die al voor de behandeling verhoogde waarden van
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transaminasen hebben, in het bijzonder tijdens de eerste maanden van de behandeling met
darunavir/ritonavir.

Indien er bij patiénten die darunavir/ritonavir gebruiken tekenen zijn van nieuwe of verergerende
leverfunctiestoornis (0.a. klinisch relevante verhoging van leverenzymen en/of symptomen zoals
vermoeidheid, anorexia, misselijkheid, geelzucht, donkere urine, gevoeligheid van de lever,
hepatomegalie), dient onderbreking of be€indiging van de behandeling onmiddellijk te worden
overwogen.

Patiénten met gelijktijdig aanwezige aandoeningen @

Leverinsufficiéntie &
De veiligheid en werkzaamheid van darunavir zijn niet vastgesteld bij pati€nten met ernstige \

leverstoornissen. Daarom is darunavir gecontra-indiceerd bij patiénten met ernstige leveri f%ie.
Door een toename van de plasmaconcentraties van ongebonden darunavir dient darunavir ten

met een lichte of matig-ernstige leverfunctiestoornis met voorzichtigheid te worden geb @ gic
rubrieken 4.2, 4.3 en 5.2).

Nierinsufficiéntie

Er zijn geen speciale voorzorgen of dosisaanpassingen voor darunavir/ritong oflig bij pati€énten met
nierinsufficiéntie. Aangezien darunavir en ritonavir zich sterk binden aan a-eiwitten, is het
onwaarschijnlijk dat ze in belangrijke mate worden ge€limineerd dO(iKhe dfal}/se of peritoneale

dialyse. Daarom zijn bij deze pati€nten geen speciale voorzorgen of ¥gsisaanpassingen vereist (zie
rubrieken 4.2 en 5.2).

Patiénten met hemofilie

Er zijn meldingen geweest van toegenomen bloedingengfn

hemartrose bij patiénten met hemofilie type A en B g#

patiénten werd additioneel factor VIII toegedien&
op

de behandeling met PI’s voortgezet of opnie%
1ij

ontane huidhematomen en

en behandeld met PI’s. Aan sommige
dan de helft van de gemelde gevallen werd
rt indien de behandeling was stopgezet.

k is, zijn er aanwijzingen voor een causaal verband.
rschuwd voor een mogelijke toename van

—_

Hoewel het werkingsmechanisme nog niet d
Hemofiliepatiénten moeten daarom wmd@v

bloedingen. \

g van de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen tijdens
en. Zulke veranderingen kunnen gedeeltelijk samenhangen met het
ekte en de levensstijl. Voor lipiden is er in sommige gevallen bewijs
eling, terwijl er voor gewichtstoename geen sterk bewijs is dat het aan
pg gerelateerd is. Voor het controleren van de serumlipiden en bloedglucose
vastgestelde hiv-behandelrichtlijnen. Lipidestoornissen moeten worden
Klinisch aangewezen is.

Gewicht en metabole parame
Een gewichtstoename en een
antiretrovirale behandeli
onder controle brengen
voor een effect van §
een specifieke beh

wordt verweze :
behandeld

Osteoné.ﬁ

2 elie etiologie als multifactorieel wordt beschouwd (onder meer gebruik van corticosteroiden,
0

mptie van alcohol, ernstige immunosuppressie, hogere Body Mass Index), zijn er gevallen van
necrose gemeld, vooral bij pati€énten met gevorderde hiv-ziekte en/of langdurige blootstelling aan
ntiretrovirale combinatietherapie (ARCT). Patiénten moet geadviseerd worden medisch advies te
vragen in geval van gewrichtspijn, gewrichtsstijtheid of bewegingsproblemen.

Immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom

Bij hiv-geinfecteerde pati€nten met ernstige immuundeficiéntie kan bij de start van de antiretrovirale
combinatietherapie een ontstekingsreactie op asymptomatische of residuele opportunistische
pathogenen ontstaan. Dit kan een ernstige klinische aandoening of een verergering van de symptomen
veroorzaken. Zulke reacties werden meestal waargenomen binnen de eerste weken of maanden na het
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instellen van de antiretrovirale combinatietherapie. Relevante voorbeelden zijn cytomegalovirus-
retinitis, gegeneraliseerde en/of focale mycobacteri€le infecties en pneumonie door Preumocystis
Jjirovecii (voorheen bekend als Pneumocystis carinii). Alle ontstekingssymptomen dienen te worden
geévalueerd en zo nodig dient een behandeling te worden ingesteld. Daarnaast is in klinische
onderzoeken met darunavir samen toegediend met een lage dosis ritonavir reactivering van herpes

simplex en herpes zoster waargenomen. t
Van auto-immuunziekten (zoals de ziekte van Graves en auto-immuunhepatitis) is ook gerapporteerd \
dat ze in een setting van immuunreactivering kunnen optreden; de gerapporteerde tijd tot het begin van @

de ziekte is echter variabeler en deze bijwerkingen kunnen vele maanden na het starten van de
behandeling optreden (zie rubriek 4.8). &

Van de interactiestudies zijn er verscheidene uitgevoerd met darunavir bij lagere dan de ag
doseringen. De effecten op tegelijk toegediende geneesmiddelen kunnen dus onderschat
klinische controle van de veiligheid kan aangewezen zijn. Zie rubriek 4.5 voor Volle
over interacties met andere geneesmiddelen.

Efavirenz in combinatie met geboost darunavir eenmaal daags kan leiden t @boptimale Cuin van
darunavir. Als efavirenz gebruikt moet worden in combinatie met daruna icnt het schema

darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal daags te worden gebruikt (zie .5).

Interacties met geneesmiddelen \

Levensbedreigende en fatale geneesmiddelinteracties zijn gemel iénten die werden behandeld
met colchicine en sterke remmers van CYP3A en van P-glyc € (P-gp; zie rubricken 4.3 en 4.5).

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andgie Wr van interactie
Onderzoek naar interacties is alleen bij volwass oerd.

Geneesmiddelen die beinvloed kunnen wo door darunavir geboost met ritonavir

Darunavir en ritonavir zijn remmers vgn >, CYP2D6 en P-gp. Gelijktijdige toediening van
darunavir/ ritonavir met geneesmiddele ornamelijk worden gemetaboliseerd door CYP3A en/of
CYP2D6 of getransporteerd door Pefp, leiden tot verhoogde systemische blootstelling aan deze
geneesmiddelen, wat hun ther&fis effect en bijwerkingen kan versterken of verlengen.

darunavir samen toegedign n lage dosis ritonavir mag niet worden gecombineerd met
geneesmiddelen die vo ring sterk athankelijk zijn van CYP3A en waarvan verhoogde
plasmaconcentraties Y d gebracht worden met ernstige en/of levensbedreigende aandoeningen
(nauwe therapewtise '@ dex) (zie rubriek 4.3).

ng van darunavir/ritonavir met geneesmiddelen waarvan de actieve
metaboliet vormd is (zijn) door CYPA3, kan resulteren in verlaagde plasmaconcentraties van
taboliet(en), wat mogelijk leidt tot verlies van hun therapeutisch effect (zie de

Int@ el hieronder)
@ obale farmacokinetische versterkingseffect van ritonavir was een ongeveer 14-voudige toename
de systemische blootstelling aan darunavir wanneer één enkele orale dosis van 600 mg darunavir

Qverd toegediend in combinatie met 100 mg ritonavir tweemaal daags. darunavir mag dan ook alleen

maar worden gebruikt in combinatie met een lage dosis ritonavir als farmacokinetische versterker (zie
rubrieken 4.4 en 5.2).

Een klinische studie, gebruikmakend van een cocktail van geneesmiddelen die gemetaboliseerd
worden door de cytochromen CYP2C9, CYP2C19 en CYP2D6, toonde een toegenomen activiteit aan
van CYP2C9 en CYP2C19 en een inhibitie van de activiteit van CYP2D6, in aanwezigheid van
darunavir/ritonavir. Dit kan worden toegeschreven aan de aanwezigheid van een lage dosis ritonavir.
Gelijktijdige toediening van darunavir en ritonavir met geneesmiddelen die hoofdzakelijk
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gemetaboliseerd worden door CYP2D6 (zoals flecainide, propafenon, metoprolol) kan aanleiding
geven tot een toename van de plasmaconcentraties van deze geneesmiddelen. Dit kan een toename of
een langere duur van zowel hun therapeutische effecten als bijwerkingen tot gevolg hebben.
Gelijktijdige toediening van darunavir en ritonavir met geneesmiddelen die hoofdzakelijk
gemetaboliseerd worden door CYP2C9 (zoals warfarine) en CYP2C19 (zoals methadon) kan
aanleiding geven tot een verminderde systemische blootstelling aan deze geneesmiddelen. Dit kan
mogelijk een verminderd of minder langdurig therapeutisch effect tot gevolg hebben.

Hoewel het effect op CYP2C8 alleen in vitro werd onderzocht, kan gelijktijdige toediening van
darunavir en ritonavir met geneesmiddelen die hoofdzakelijk gemetaboliseerd worden door CYP2CS8

(zoals paclitaxel, rosiglitazon, repaglinide) aanleiding geven tot een verminderde systemische @
blootstelling aan deze geneesmiddelen. Dit kan mogelijk een verminderd of minder langdurig \K

therapeutisch effect tot gevolg hebben.
<

Ritonavir remt de transporteiwitten P-glycoproteine, OATP1B1 en OATP1B3, en gelijkti
gties

toediening met substraten van deze transporteiwitten kan leiden tot verhoogde plasmacof
van deze substanties (bijv. dabigatranetexilaat, digoxine, statines en bosentan; zie de, g’i‘ Aetcgabel

hieronder). K

Geneesmiddelen met een invloed op de blootstelling aan darunavir/rito,
Darunavir en ritonavir worden gemetaboliseerd door CYP3A. Van genee elen die de activiteit
van CYP3A induceren, zou men verwachten dat ze de klaring van d@ itonavir vergroten,

met als gevolg lagere plasmaconcentraties van darunavir en ritonavifbv. rififhpicine, sint-janskruid,
lopinavir). Gelijktijdige toediening van darunavir en ritonavir m c¥e geneesmiddelen die CYP3A
inhiberen, kan de klaring van darunavir en ritonavir vermindgilg n resulteren in toegenomen
plasmaconcentraties van darunavir en ritonavir (bv. indinaviantimycotica zoals clotrimazol).
Deze interacties worden beschreven in onderstaande intgfachgta 4

Interactietabel \@

De onderstaande tabel geeft de interacties W%fsen darunavir/ritonavir en antiretrovirale en niet-
antiretrovirale geneesmiddelen. De richti ¢ pijlen van de afzonderlijke farmacokinetische
parameters is gebaseerd op het 90%-be arheidsinterval van de verhouding tussen de
geometrische gemiddelden, zijnde @fSs ), onder (|) of boven (1) de waarden tussen 80% en 125%

doseringen darunavir d aAbevolen dosering of met een ander doseringsschema (zie rubriek 4.2
Dosering). De effecig elijkertijd toegediende geneesmiddelen kunnen daardoor worden
onderschat en kdini % pvolging van de veiligheid kan aangewezen zijn.

(’ND’: niet vastgesteld). \
Verschillende interactieé e tabel hieronder aangegeven met #) zijn uitgevoerd bij lagere

De onderst ¢ Nyst met voorbeelden van geneesmiddelinteracties is niet volledig en daarom dient de
bijsluiter vy e[®geneesmiddel dat gelijktijdig met darunavir wordt toegediend geraadpleegd te
worde formatie over de metabole route, interactiemechanismen, potentiéle risico’s en

ties die genomen moeten worden bij gelijktijdige toediening.

RACTIES EN DOSERINGSAANBEVELINGEN MET ANDERE GENEESMIDDELEN

eesmiddelen per Interactie Aanbevelingen voor
erapeutisch gebied Verandering in geometrisch gelijktijdige toediening
gemiddelde (%)

ANTIRETROVIRALE MIDDELEN TEGEN HIV

Hiv-1-integraseremmers (Integrase strand transfer inhibitors — INSTI’s)

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% darunavir, samen toegediend
dolutegravir Cosn | 38% met een lage dosis ritonavir en
dolutegravir Cuax | 11% dolutegravir kunnen zonder
darunavir < * dosisaanpassing worden
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O

* Op basis van studievergelijkingen
met historische farmacokinetische
gegevens.

gebruikt.

Raltegravir

Enkele klinische studies suggereren
dat raltegravir een bescheiden
verlaging van de plasmaconcentraties
van darunavir kan veroorzaken.

Op dit moment lijkt het effect
van raltegravir op de
plasmaconcentraties van
darunavir niet klinisch relevant
te zijn. darunavir, samen
toegediend met een lage dosis
ritonavir, kan zonder
dosisaanpassing worden
gebruikt in combinatie
raltegravir.

Hiv nucleoside/nucleotide reversetranscriptaseremmers (NRTI's)

Didanosine

400 mg eenmaal daags

didanosine AUC | 9%
didanosine Cuin ND
didanosine Cmax | 16%
darunavir AUC <~
darunavir Cyin <>
darunavir Cpax <

de
&toegediend 1 uur voor of 2 uur

darunavir, same
met een lage
didanosine n gnder

dosisaan& orden
geb '

end op een lege maag;

na darunavir/ritonavir, dat met
voedsel wordt gegeven.

Tenofovirdisoproxil
245 mg eenmaal daags

Emtricitabine/tenofovi

O

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cuin T 37%
tenofovir Cpax 1,24%
*darunavir AUC N2 1

<
S

*darunavir 12

*darunavir 6%

(1 ten®fo r effect op transport
van de niertubuli)

Opvolging van de nierfunctie
kan noodzakelijk zijn als
darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
gecombineerd wordt met
tenofovirdisoproxil, vooral bij
pati€nten met een
onderliggende systemische of
nieraandoening of bij patiénten
behandeld met nefrotoxische
middelen.

enofoviralafenamide <

De aanbevolen dosis van

alafenamide Tenofovir 1 emtricitabine/tenofovir-
alafenamide is 200/10 mg
¢ eenmaal daags als het wordt
\ gebruikt in combinatie met
darunavir met een lage dosis
-~ ritonavir.
Abac Niet onderzocht. Op basis van de darunavir, samen toegediend
E ne verschillende eliminatiewegen van met een lage dosis ritonavir,
ine de andere NRTI’s zidovudine, kan zonder dosisaanpassing
ayudine emtricitabine, stavudine, lamivudine, | worden gebruikt in combinatie

Qﬂovudine

die hoofdzakelijk via de nieren
worden uitgescheiden, en abacavir,
waarvan het metabolisme niet door
CYP450 wordt gemedieerd, worden
geen interacties verwacht voor deze
geneesmiddelen in combinatie met
darunavir, samen toegediend met een
lage dosis ritonavir.

met deze NRTT’s.

Hiv niet-nucleoside/nucleotide reversetranscriptaseremmers (NNRTI's)

Efavirenz

| efavirenz AUC 1 21%

| Klinische opvolging van
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600 mg eenmaal daags

efavirenz Cpin T 17%
efavirenz Cpax T 15%
*darunavir AUC | 13%
*darunavir Cumin | 31%
*darunavir Cimax | 15%

(1 efavirenz door remming van
CYP3A)

(] darunavir door inductie van
CYP3A)

toxiciteit van het centraal
zenuwstelsel, geassocieerd met
een verhoogde blootstelling aan
efavirenz, kan aangewezen zijn
als darunavir, samen
toegediend met een lage dosis
ritonavir, gecombineerd wordt
met efavirenz.

Efavirenz in combinatie met

darunavir/ritonavir 800/100 m, @
eenmaal daags kan leiden to %

een suboptimale Cpin va
darunavir. Als efavire \
gebruikt moet wor %
combinatie met K
darunavir/ritona

schema da

600/100 aal daags te
word ikt (zie rubriek

Etravirine
100 mg tweemaal daags

etravirine AUC | 37%
etravirine Cpin | 49%
etravirine Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cpin <>
darunavir Cpa <

Nevirapine
200 mg tweemaal daags

nevirapine AUC 1 27%

nevirapine Cnmin T 47
nevirapine Cmax@

* darunavir: gg con®&traties
kwamen o et eerdere

gegevens
oor remming van

m
Kl;van zonder dosisaanpassing
@ orden gebruikt in combinatie

1r, samen toegediend
lage dosis ritonavir,

met etravirine 200 mg
tweemaal daags

darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
kan zonder dosisaanpassing
worden gebruikt in combinatie
met nevirapine.

Rilpivirine
150 mg eenmaal daags

O

(1 nexi
m@
ilpivine AUC 1 130%

ivirine Cmin T 178%
Ipivirine Cmax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 11%

darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
kan zonder dosisaanpassing
worden gebruikt in combinatie
met rilpivirine.

2
o)

¢ darunavir Cpax <
HIV-protease, s (PI’s), zonder aanvullende gelijktijdige toediening van een lage dosis
ritonavir'
Atazan, atazanavir AUC < darunavir, samen toegediend
300 m aal daags atazanavir Cmin T 52% met een lage dosis ritonavir,

atazanavir Cmax | 11%
*darunavir AUC <
*darunavir Cpin <
*darunavir Cma <>

Atazanavir: atazanavir/ritonavir
300/100 mg eenmaal daags
vergeleken met atazanavir 300 mg
eenmaal daags in combinatie met
darunavir/ritonavir 400/100 mg
tweemaal daags.

Darunavir: darunavir/ritonavir
400/100 mg tweemaal daags

kan zonder dosisaanpassing
worden gebruikt in combinatie
met atazanavir.
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vergeleken met darunavir/ritonavir
400/100 mg tweemaal daags in
combinatie met atazanavir 300 mg
eenmaal daags.

Indinavir
800 mg tweemaal daags

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cpin T 125%
indinavir Cpax <>
*darunavir AUC 1 24%
*darunavir Cmin T 44%
*darunavir Cumax 1 11%

Indinavir: indinavir/ritonavir
800/100 mg tweemaal daags
vergeleken met
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg tweemaal daags.
Darunavir: darunavir/ritonavir
400/100 mg tweemaal daags
vergeleken met darunavir/ritonavir
400/100 mg in combinatie met
indinavir 800 mg tweemaal daags.

Bij gebruik in combinatie met
darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
kan bij intolerantie een
aanpassing van de dosis

indinavir van 800 mg tweemaa@@

*

daags naar 600 mg tweemaa
daags vereist zijn. \

*darunavir AUC | 26%
*darunavir Cumin | 42%
*darunavir Cmax | 17%

*saquinavir AUC |6% @
*saquinavir Cmin | 18%
*saquinavir Cpax | 6% Q

Saquinavir: saq it/ gtonavir
1000/100 mggwee daags
vergeleke

saquimavi navir/ritonavir

mg tweemaal daags.

1000
Da@: darunavir/ritonavir
400/ N0 mg tweemaal daags
eleken met darunavir/ritonavir
/100 mg in combinatie met
saquinavir 1000 mg tweemaal daags.

H%dt niet aanbevolen

darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir, te
combineren met saquinavir.

, met gelijktijdige toediening van een la

e dosis ritonavir’

Saquinavir

1000 mg tweemaal daags
HIV-proteaseremm,
Lopinavir/riton®gr

400/100 mg t aags

Qr/ ritonavir

3J133,3 mg tweemaal
aags

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

* gebaseerd op
niet-dosisgenormaliseerde waarden

Door een daling van de
blootstelling (AUC) aan
darunavir met 40% werden
geen geschikte doses van de
combinatie vastgesteld.
Daarom is het gelijktijdig
innemen van darunavir, samen
toegediend met een lage dosis
ritonavir, en het
combinatieproduct
lopinavir/ritonavir,
gecontra-indiceerd (zie rubriek
4.3).

CCRS-ANTAGONIST

Maraviroc
150 mg tweemaal daags

maraviroc AUC 1 305%
maraviroc Cpin ND
maraviroc Cmax T 129%

De dosis van maraviroc dient
150 mg tweemaal daags te zijn
als het tegelijk wordt
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De concentraties van
darunavir/ritonavir kwamen overeen
met eerdere gegevens

toegediend met darunavir
samen met een lage dosis
ritonavir.

01-ADRENORECEPTORANTAGONIST

Alfuzosine Op basis van theoretische Bij toediening van darunavir
overwegingen wordt verwacht dat met een lage dosis ritonavir is
darunavir de plasmaconcentraties alfuzosine gecontra-indiceerd
van alfuzosine verhoogt. (zie rubriek 4.3).

(remming van CYP3A)

ANESTHETICA

Alfentanil Niet onderzocht. Het metabolisme

van alfentanil wordt gemedieerd via
CYP3A, en kan aldus geremd
worden door darunavir, samen
toegediend met een lage dosis
ritonavir.

Door gelijktijdig gebruik m: @
darunavir, samen toeged&&
met een lage dosis ritoaviry
kan het nodig zijn b %«lan
alfentanil te verl xls het
nodig te contt
risico’s vai

de
g f
eSwfatoire

ANTI-ANGINOSA/ANTI-ARITMICA

0,4 mg enkelvogdi

Disopyramide Niet onderzocht. Verwacht wordt dat tigheid is vereist en
Flecainide darunavir de plasmaconcentraties g van de
Lidocaine (systemisch) van deze anti-aritmica verhoogt. therapeutische concentratie,
Mexiletine (remming van CYP3A en/of @ indien mogelijk, wordt
Propafenon CYP2Do6) aanbevolen voor deze
anti-aritmica, wanneer ze
Q gelijktijdig worden toegediend
@ met darunavir, samen met een
\ lage dosis ritonavir.
Amiodaron
Bepridil \ darunavir, samen toegediend
Dronedaron ¢ @ met een lage dosis ritonavir en
Ivabradine amiodaron, bepridil,
Kinidine Q dronedaron, ivabradine,
Ranolazine kinidine of ranolazine is
gecontra-indiceerd (zie rubriek
4.3).
Digoxine digoxine AUC 1 61% Gezien de nauwe

digoxine Cmin ND

digoxine Cmax T 29%

(1 digoxine door vermoedelijke
remming van P-gp)

therapeutische index van
digoxine, wordt aanbevolen
aan patiénten die worden
behandeld met
darunavir/ritonavir, in eerste
instantie de laagst mogelijke
dosis digoxine voor te
schrijven. De dosis digoxine
moet zorgvuldig worden
getitreerd om het gewenste
klinische effect te verkrijgen,
waarbij de algehele klinische
toestand van de persoon wordt
gevolgd.

ANTIBIOTICUM

Claritromycine
500 mg tweemaal daags

claritromycine AUC 1 57%
claritromycine Cmin T 174%
claritromycine Cmax 1 26%

Voorzichtigheid is vereist als
claritromycine wordt
gecombineerd met darunavir
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*darunavir AUC | 13%

*darunavir Coin T 1%

*darunavir Cimax | 17%
Concentraties van
14-OH-claritromycine waren niet
detecteerbaar bij combinatie met
darunavir/ritonavir.

(1 claritromycine door remming van
CYP3A en mogelijk van P-gp)

tegelijk toegediend met een
lage dosis ritonavir.

Voor patiénten met
nierinsufficiéntie dient de
Samenvatting van de
Productkenmerken voor
claritromycine te worden
geraadpleegd voor de
aanbevolen dosis.

ANTICOAGULANTIA/ANTI-AGGREGANTIA

200 mg tweemaal daags

carbamazepine Cmin T 54%
carbamazepine Cmax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cpmin | 15%
darunavir Cpmax <>

Apixaban Niet onderzocht. Gelijktijdige Het gebruik van geboos
Edoxaban toediening van darunavir met deze darunavir en deze ,\
Rivaroxaban anticoagulantia kan de concentraties | anticoagulantia wok %
van het anticoagulans verhogen, wat | aanbevolen. K
kan leiden tot een verhoogd risico op Q
bloedingen. @
(remming van CYP3A en/of P-gp).
Dabigatran Niet onderzocht. Gelijktijdige Gelij oediening van
Ticagrelor toediening met geboost darunavir gelg navir met
kan leiden tot een aanzienlijk d an of ticagrelor is
verhoogde blootstelling aan gecoityn-indiceerd (zie rubriek
dabigatran of ticagrelor. &4.3).
Clopidogrel Niet onderzocht. Gelijktijdige i Gelijktijdige toediening van
van clopidogrel met geboost clopidogrel met geboost darunavir
zal naar verwachting de wordt niet aanbevolen.
plasmaconcentratie v Q&:
metaboliet van cl@gi rlagen, wat
de plaatjesaggregati ende activiteit
van clopidog%ve inderen.
&

\ Het gebruik van andere anti-
aggregantia die niet beinvloed
worden door CYP-remming of
inductie (bijv. prasugrel) wordt
aanbevolen.

Warfarine iet onderzocht. Concentraties van Het wordt aanbevolen de
warfarine kunnen beinvloed worden | internationaal genormaliseerde
* wanneer gecombineerd met verhouding (INR) te
\ darunavir, samen toegediend met een | controleren bij de combinatie
lage dosis ritonavir. van warfarine met darunavir,
samen toegediend met een lage
dosis ritonavir.
A ULSIVA
ital Niet onderzocht. Verwacht wordt dat | darunavir, samen toegediend
@to’ime fenobarbital en fenytoine de met een lage dosis ritonavir,
plasmaconcentraties van darunavir mag niet worden gebruikt in
en de farmacokinetische versterker combinatie met deze
ervan verlagen (inductie van de geneesmiddelen.
CYP450-enzymen)
Carbamazepine carbamazepine AUC 1 45% Er wordt geen dosisaanpassing

aanbevolen voor
darunavir/ritonavir. Als het
noodzakelijk is om
darunavir/ritonavir te
combineren met
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carbamazepine, moeten de
patiénten gevolgd worden op
mogelijke
carbamazepine-gerelateerde
bijwerkingen. De
carbamazepineconcentraties
moeten gecontroleerd worden
en de dosis moet getitreerd
worden op een adequate

respons. Op basis van de
bevindingen kan een verlagi
van de carbamazepinedoy t
25% tot 50% nodig zij 0&
aanwezigheid van ¢ %
darunavir/ritonavjs

Clonazepam Niet onderzocht. Gelijktijdige Klinische opvol ordt
toediening van geboost darunavir aanbevolen
met clonazepam kan de concentraties | darunavi
van clonazepam verhogen. (remming | toege
van CYP3A)
ANTIDEPRESSIVA
Paroxetine paroxetine AUC | 39%

20 mg eenmaal daags

Sertraline
50 mg eenmaal daags

Amitriptyline
Desipramine

Imipramine ¢
Nortriptyline \
Trazodon

Q)"o

)

O

paroxetine Cumin | 37%
paroxetine Cmax | 36%
*darunavir AUC «
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cmax <>

sertraline AUC | 49
sertraline Cpin 0
| 44

sertraline C

*darunavir <>
#dammVi mi l 6%

”Ha@ x>

Gelijktijdig gebruik van darunavir,
samen toegediend met een lage dosis
ritonavir en deze antidepressiva kan
de concentraties van het
antidepressivum verhogen.
(remming van CYP2D6 en/of
CYP3A)

A
&gecombineerd worden met

darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir, is
de aanbevolen benadering een
dosistitratie van het
antidepressivum op basis van
een klinische evaluatie van de
respons op het
antidepressivum. Daarnaast
moeten patiénten op een vaste
dosis van deze antidepressiva
bij het begin van een
behandeling met darunavir,
samen toegediend met een lage
dosis ritonavir, gecontroleerd
worden op de respons op het
antidepressivum.

Klinische opvolging wordt
aanbevolen als darunavir,
samen toegediend met een lage
dosis ritonavir, gelijktijdig
wordt toegediend met deze
antidepressiva en een
dosisaanpassing van het
antidepressivum kan nodig
zijn.

ANTI-EMETICA

Domperidon Niet onderzocht. Gelijktijdige toediening van
domperidon met geboost
darunavir is gecontra-indiceerd

ANTIMYCOTICA

Voriconazol Niet onderzocht. Ritonavir kan de Voriconazol mag niet in

plasmaconcentraties van voriconazol
verlagen (inductie van

combinatie met darunavir,

samen toegediend met een lage
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CYP450-enzymen)

Fluconazol
Isavuconazol
Itraconazol
Posaconazol

Clotrimazol

Niet onderzocht. Darunavir kan de
plasmaconcentraties van
antimycotica verhogen en
posaconazol, isavuconazol,
itraconazol of fluconazol kan de
darunavirconcentraties verhogen.
(remming van CYP3A en/of P-gp)

Niet onderzocht. Het gelijktijdige
systemische gebruik van clotrimazol
en darunavir, samen toegediend met
een lage dosis ritonavir, kan de
plasmaconcentraties van darunavir
en/of clotrimazol verhogen.
darunavir AUCzan 1 33% (op basis
van een model voor
populatiefarmacokinetiek)

ANTI-JICHTMIDDELEN

Colchicine

O

Niet onderzocht. Het gelijktig

gebruik van colchicine e i
samen toegediend met %@ Sis
ritonavir, kan de blgftgMng aan
colchicine Verh ming van
CYP3A en/%) >

dosis ritonavir, worden
toegediend, tenzij een evaluatie
voordeel/risico-verhouding het
gebruik van voriconazol
Voorzichtigheid is vereist en
klinische opvolging wordt
gelijktijdige toediening
noodzakelijk is, dient de @
A
Bij patiénten met een normale
nier- of leverfunctie die een
darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
van colchicine te verlagen of de
behandeling met colchicine te
met nier- of leverinsufficiéntie
is behandeling met colchicine
met een lage dosis ritonavir
gecontra-indiceerd (zie

van de
rechtvaardigt.
aanbevolen. Wanneer
dagelijkse dosis van itra&
niet hoger te zijn dim %
2

O
behandeling nodig hebben met
wordt aanbevolen de dosering
onderbreken. Voor patiénten
en darunavir, samen toegediend
rubrieken 4.3 en 4.4).

ANTIMALARYAMUDPELEN

Artemether/
Lumefantrj
oSes op 0, 8,

80/480 pag,
24, 36E % 60 uur

artemether AUC | 16%
artemether Cmin <

artemether Cmax | 18%
dihydroartemisinine AUC | 18%
dihydroartemisinine Cmin <>
dihydroartemisinine Cmax | 18%
lumefantrine AUC 1 175%
lumefantrine Cmin 1 126%
lumefantrine Cmax 1 65%
darunavir AUC <

darunavir Cmin | 13%
darunavir Cmax <

De combinatie van darunavir
met artemether/lumefantrine
kan worden toegepast zonder
dosisaanpassingen; echter door
de verhoging in blootstelling
aan lumefantrine, moet de
combinatie met voorzichtigheid
worden toegepast.

ANTIMYCOBACTERIELE MIDDELEN

Rifampicine
Rifapentine

Niet onderzocht. Rifapentine en
rifampicine zijn sterke
CYP3A-inductoren die een
aanzienlijke daling van de

Gelijktijdig gebruik van
rifapentine met darunavir,
samen met een lage dosis
ritonavir, wordt niet
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concentraties van andere
proteaseremmers blijken te
veroorzaken. Dit kan resulteren in
virologisch falen en ontwikkeling
van resistentie (inductie van
CYP450-enzymen). Bij pogingen om
de verminderde blootstelling te
compenseren door verhoging van de
dosis van andere proteaseremmers
met een lage dosis ritonavir, werd
een hoge frequentie van leverreacties
waargenomen met rifampicine.

aanbevolen.

Gelijktijdig gebruik van
rifampicine met darunavir,
samen met een lage dosis
ritonavir, is gecontra-indiceerd
(zie rubriek 4.3).

Rifabutine

150 mg om de andere dag

rifabutine AUC™™ 1 55%
rifabutine Cimin' 1 ND
rifabuting Cpnax <>
darunavir AUC 1 53%
darunavir Cpin T 68%
darunavir Cmax T 39%

* som van actieve delen van
rifabutine (moederverbinding
+ 25-0-desacetylmetaboliet)

De interactiestudie liet een
vergelijkbare dagelijkse systemi@

blootstelling aan rifabutine 7
tussen behandeling met a
300 mg eenmaal daags € b

behandeling met 15 de
andere dag in co et
darunavir/ritggavir /100 mg

tweemaal met een ca.
tienvapdi hoging in de
dage K tstelling aan de
act%e aboliet
25-0O%esacetylrifabutine. Verder
s de AUC van de som van de
tieve delen van rifabutine
moederverbinding
+ 25-0-desacetylmetaboliet) met een
factor 1,6 toegenomen, terwijl de
Cmax een vergelijkbare waarde hield.
Gegevens over de vergelijking met
een referentiedosis van 150 mg
eenmaal daags ontbreken.

(Rifabutine is een inductor en
substraat van CYP3A). Een
verhoging van de systemische
blootstelling aan darunavir werd
waargenomen wanneer darunavir,
samen toegediend met 100 mg
ritonavir, werd toegediend in
combinatie met rifabutine (150 mg
om de andere dag).

m
&toege iend met ritonavir

rifabutinedosis me® de

gebruikelijke dogj x

300 mg/dag (d. mg
rifabutine 0[@% dag) en
intensievﬁ ole op

bijwe gerelateerd aan

rif: eJls vereist bij
en die de combinatie
navir gelijktijdig

Een vermindering van t; éi‘

D
cCEgay

ontvangen. Bij
veiligheidsproblemen dient een
verdere verlenging van het
doseringsinterval van rifabutine
en/of het volgen van de
rifabutineconcentraties te
worden overwogen.

De officiéle richtlijnen met
betrekking tot de passende
behandeling van tuberculose bij
patiénten met een hiv-infectie,
moeten in acht worden
genomen.

Op basis van het
veiligheidsprofiel van
darunavir/ritonavir, is de
verhoging van de blootstelling
aan darunavir in aanwezigheid
van rifabutine geen reden voor
een dosisaanpassing van
darunavir/ritonavir.

Op basis van farmacokinetische
modellen geldt deze
dosisverlaging van 75% ook
voor patiénten die rifabutine
krijgen in andere doses dan

300 mg/dag.

CYTOSTATICA
Dasatinib Niet onderzocht. Verwacht wordt dat | Concentraties van deze
Nilotinib darunavir de plasmaconcentraties geneesmiddelen kunnen
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Vinblastine
Vincristine

Everolimus
Irinotecan

van deze cytostatica verhoogt.
(remming van CYP3A)

verhoogd zijn indien ze
gelijktijdig worden toegediend
met darunavir, samen met een
lage dosis ritonavir, wat
mogelijk kan leiden tot
toename van ongewenste
voorvallen waarmee deze
middelen gewoonlijk gepaard
gaan.

Voorzichtigheid is geboden als
een van deze cytostatica worgt
gecombineerd met daru {
samen met een lage do
ritonavir.

Gelijktijdig geb \
everolimus @ en
darunavigfsa’ toegediend
met e dosis ritonavir,
WO ethhanbevolen

ANTIPSYCHOTICA/NEUROLEPTICA

Q

Quetiapine Niet onderzocht. Verwacht wordt da dige toediening van
darunavir de plasmaconcentraties &darunawr samen met een lage
van dit antipsychoticum verhoo dosis ritonavir en quetiapine is
(remming van CYP3A4) gecontra -indiceerd aangezien

het quetiapinegerelateerde
toxiciteit kan verhogen.
Verhoogde concentraties van
\@ quetiapine kunnen tot coma
leiden (zie rubriek 4.3).

Perfenazine Niet onder erwacht wordt dat | Een dosisverlaging kan nodig

Risperidon darunavir%asmaconcentratles zijn voor deze geneesmiddelen

Thioridazine van N ychotica verhoogt. bij gelijktijdig gebruik met
(re% an CYP3A, CYP2D6 darunavir, samen met een lage
en/ot W-gp) dosis ritonavir.

Lurasidon Gelijktijdige toediening van

Pimozide 6 darunavir, samen met een lage

Sertindol dosis ritonavir en lurasidon,

¢ pimozide of sertindol is
\ gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).

BETA RS

Carved Niet onderzocht. Verwacht wordt dat | Klinische opvolging wordt

Me darunavir de plasmaconcentraties aanbevolen als darunavir

%

van deze bétablokkers verhoogt.
(remming van CYP2D6)

gelijktijdig wordt toegediend
met betablokkers. Een lagere
dosis van de bétablokker dient
te worden overwogen.

CALCIUMKANAALBLOKKERS

Amlodipine
Diltiazem
Felodipine
Nicardipine
Nifedipine
Verapamil

Niet onderzocht. darunavir, samen
toegediend met een lage dosis
ritonavir, kan naar verwachting de
plasmaconcentraties van
calciumkanaalblokkers verhogen.
(remming van CYP3A en/of
CYP2D6).

Klinische opvolging van de
therapeutische werking en
bijwerkingen wordt
aanbevolen, als deze
geneesmiddelen in combinatie
met darunavir, samen
toegediend met een lage dosis
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| ritonavir, worden toegediend.

worden gemetaboliseerd
(waaronder betamethason,
budesonide, fluticason,
mometason, prednison,
triamcinolon)

CORTICOSTEROIDEN
Corticosteroiden die Fluticason: in een klinisch onderzoek | Gelijktijdig gebruik van
voornamelijk door CYP3A waarin gedurende 7 dagen aan darunavir met een lage dosis

gezonde proefpersonen capsules met
ritonavir 100 mg tweemaal daags
tegelijk werden toegediend met

50 pg intranasaal
fluticasonpropionaat (viermaal
daags), stegen de
plasmaconcentraties van
fluticasonpropionaat significant,
terwijl de intrinsieke cortisolspiegels
daalden met ongeveer 86%
(90%-betrouwbaarheidsinterval
82-89%). Sterkere effecten zijn te
verwachten bij inhalatie van
fluticason. Systemische effecten van
corticosteroiden, waaronder het
syndroom van Cushing en
bijniersuppressie, zijn gemeld bij

ritonavir en fluticason toegediend yi
inhalatie of intranasaal. De effec@
van een hoge systemische
blootstelling aan fluticas oﬁ
plasmaconcentraties Va@a 1

zijn niet bekend,

s%en: interactie

Andere cort
niet onder; e
plasmaco aties van deze

algeer darunavir gelijktijdig
egediend met een lage dosis

y

patiénten die behandeld werden me'& i

ritonavir en corticosteroiden
(alle toedieningswegen) die
worden gemetaboliseerd door
CYP3A kan het risico
verhogen op de ontwikkeling
van systemische

corticosteroideffecten, @
waaronder cushingsyndr
en onderdrukking van
bijnierschorsfuncti® %
Gelijktijdige toelen)Ng met
door CYP3 ctghPliseerde
corticostafol ordt niet
aanb nNenzij het

oordeel voor de
waarder weegt dan het
welk geval patiénten
moeten worden gecontroleerd

op systemische
corticosteroideffecten.

Alternatieve corticosteroiden
die minder athankelijk zijn van
CYP3A-metabolisme,
bijvoorbeeld beclometason,
moeten worden overwogen,
vooral bij langdurig gebruik.

darunavir verlagen (inductie van
CYP3A).

zi
WOr
navir, wat leidt tot verlaagde
rumconcentraties van cortisol.
Dexamethason (systemij iet onderzocht. Dexamethason kan
de plasmaconcentraties van
L 2

Systemisch dexamethason
dient met voorzichtigheid te
worden gebruikt als het wordt
gegeven in combinatie met
darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir.

NERECEPTORANTAGONISTEN

Niet onderzocht. Gelijktijdig gebruik
van bosentan en darunavir, samen
toegediend met een lage dosis
ritonavir, kan de plasmaconcentraties
van bosentan verhogen.

Verwacht wordt dat bosentan de
plasmaconcentraties van darunavir
en/of de farmacokinetische
versterker ervan verlaagt. (CYP3A-
inductie)

Indien gelijktijdig toegediend
met darunavir en een lage dosis
ritonavir, dient de
verdraagbaarheid van de
patiént voor bosentan te
worden gemonitord.

DIRECT WERKENDE ANTIVIRALE MIDDELEN HEPATITIS C-VIRUS (HCV)

NS3-4A proteaseremmers

Elbasvir/grazoprevir

| darunavir samen met een lage dosis

| Bij gebruik van darunavir met
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ritonavir kan de blootstelling aan
grazoprevir verhogen.
(remming van CYP3A en OATP1B)

een lage dosis ritonavir is
elbasvir/grazoprevir gecontra-
indiceerd (zie rubriek 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Op basis van theoretische
overwegingen kan geboost darunavir
de blootstelling aan glecaprevir en
pibrentasvir verhogen.

(remming van P-gp, BCRP en/of
OATPI1B1/3)

Het wordt niet aanbevolen
geboost darunavir gelijktijdig
toe te dienen met
glecaprevir/pibrentasvir.

KRUIDENMIDDELEN
Sint-janskruid (Hypericum Niet onderzocht. Naar verwachting darunavir, samen toegedien ®
perforatum) worden de plasmaconcentraties van | met een lage dosis ritonaSgr,

darunavir en ritonavir door
sint-janskruid verlaagd (inductie van
CYP450).

&
\’0@

mag niet gelijktijdig wemde
gebruikt met prodlf

sint-janskruid ( m
perforatum) b % Kic
rubriek 4.3 @e gatiént

reeds sinija id inneemt,
moet janskruid worden

st @n moet zo mogelijk
load worden
ge leerd. De blootstelling

aan darunavir (en ook aan
ritonavir) kan stijgen bij het
stopzetten van het gebruik van
sint-janskruid. Het inducerende
effect kan nog minstens twee
weken na het stopzetten van de
behandeling met sint-janskruid
aanhouden.

HMG-COA-REDUCTASEREMMERS

Lovastatine Niet oh cht. Lovastatine en Verhoogde
Simvastatine simy, Wac nebben naar plasmaconcentraties van
Ver@ng duidelijk verhoogde lovastatine of simvastatine
lasm@concentraties wanneer ze kunnen myopathie
ombineerd worden met darunavir, | veroorzaken, waaronder
men toegediend met een lage dosis | rabdomyolyse. Het gelijktijdige
ritonavir (remming van CYP3A). gebruik van darunavir, samen
toegediend met een lage dosis
¢ ritonavir, met lovastatine en
\ simvastatine, is dan ook
gecontra-indiceerd (zie rubriek
-~ 4.3).

Atory
10 @n aal daags

o)

atorvastatine AUC 1 3-4-voudig
atorvastatine Cpin T =5,5-10-voudig
atorvastatine Cmax T =2-voudig
*darunavir/ritonavir

Als combinatie van
atorvastatine en darunavir,
samen toegediend met een lage
dosis ritonavir, gewenst is,
wordt aanbevolen te beginnen
met een dosis atorvastatine van
10 mg eenmaal daags. De dosis
atorvastatine kan geleidelijk
worden verhoogd op basis van
de klinische respons.

Pravastatine
40 mg enkelvoudige dosis

pravastatine AUC 1 81%'
pravastatine Cpin ND
pravastatine Cmax T 63%

Y bij een beperkt aantal personen

Als combinatie van
pravastatine met darunavir,
samen toegediend met een lage
dosis ritonavir, vereist is, wordt
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werd een tot vijfvoudige verhoging
waargenomen met
darunavir/ritonavir

aanbevolen te beginnen met de
laagst mogelijke dosis
pravastatine en de dosis te
titreren tot het gewenste
klinische effect is bereikt, met
opvolging van de veiligheid.

Rosuvastatine
10 mg eenmaal daags

rosuvastatine AUC 1 48%
rosuvastatine Cmax T 144% I

I gebaseerd op gepubliceerde
gegevens

Als combinatie van
rosuvastatine met darunavir,
samen toegediend met een lage

dosis ritonavir, vereist is, word
aanbevolen te beginnen met

laagst mogelijke dosis
rosuvastatine en de dog k
titreren tot het gew®
klinische effect ig g

opvolging van d &@i

ANDERE ANTILIPAEMICA

Lomitapide

Op basis van theoretische
overwegingen wordt verwacht dat
geboost darunavir de blootstelling
aan lomitapide bij gelijktijdige
toediening verhoogt.

(remming van CYP3A)

H-RECEPTORANTAGONISTEN ) )

wetlicning is
yceerd (zie

Ranitidine
150 mg tweemaal daags

*darunavir AUC <
*darunavir Cpin <
*darunavir Cmax <>

darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
kan zonder dosisaanpassing
worden gebruikt in combinatie
met Ho-receptorantagonisten.

@

2
o)

van salmeterol en darunavir,
gelijktijdig toegediend met een lage
dosis ritonavir, kan de
plasmaconcentraties van salmeterol
verhogen.

IMMUNOSUPPRESSIVA
Ciclosporine Niet onde e blootstelling aan | Bij gelijktijdige toediening
Sirolimus deze f ppressiva zal moet therapeutische opvolging
Tacrolimus ver] 1Jn bij combinatie met van het immunosuppressivum
da@ samen toegediend met een | plaatsvinden.
ge d¥sis ritonavir.
ming van CYP3A)
Everolimus
Gelijktijdig gebruik van
6 everolimus en darunavir,
* .
samen toegediend met een lage
\ dosis ritonavir, wordt niet
aanbevolen.
BETA-46O)ISTEN VIA INHALATIE
Sal Niet onderzocht. Gelijktijdig gebruik | Gelijktijdig gebruik van

salmeterol en darunavir,
gelijktijdig toegediend met een
lage dosis ritonavir, wordt niet
aanbevolen. De combinatie kan
leiden tot een verhoogd risico
voor cardiovasculaire
bijwerkingen van salmeterol,
waaronder QT-verlenging,
palpitaties en sinustachycardie.

NARCOTISCHE ANALGETICA / BEHANDELING VAN OPIOIDAFHANKELIJKHEID

Methadon
individuele doses tussen

R(-) methadon AUC | 16%
R(-) methadon Cpin | 15%

Er is geen dosisaanpassing van

methadon vereist wanneer de
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55 mg en 150 mg eenmaal R(-) methadon Cuax | 24% combinatie met
daags darunavir/ritonavir gestart
wordt. Wanneer methadon
echter over een langere
tijdsperiode samen met
darunavir/ritonavir wordt
toegediend, kan een
dosisverhoging van methadon
nodig zijn vanwege inductie
van de omzetting door
ritonavir. Klinische opvolgi @
is dus aan te raden, aang&g
het bij sommige patién &
nodig kan zijn om ¥
onderhoudstherapj x
passen.
Buprenorfine/naloxon buprenorfine AUC | 11% De klinisch van de
8/2 mg—16/4 mg eenmaal buprenorfine Cpin <> verhogin
daags buprenorfine Cpax | 8% farm p18ische parameters
norbuprenorfine AUC 1 46% va renorfine is niet
norbuprenorfine Cmin T 71% teld. Mogelijk is het niet
norbuprenorfine Cpax T 36% no dosis van
naloxon AUC « &:uprenorﬁne aan te passen als
naloxon Cpnin ND @ et tegelijkertijd wordt
naloxon Cpax <> toegediend met
darunavir/ritonavir, maar het
Q wordt aanbevolen de patiént
nauwlettend klinisch te
\@ controleren op tekenen van
opiaatvergiftiging.
Fentanyl Op basis v %etische Klinische opvolging wordt
Oxycodon overwe i%an geboost aanbevolen als geboost
Tramadol daru & asmaconcentraties darunavir wordt toegediend in
Va% algetica verhogen. combinatie met deze
(remmyng van CYP2D6 en/of analgetica.
P3A)
ANTICONCEPTIVA S VAN OESTROGEEN
Drospirenon-ethinylgst iet onderzocht met Als darunavir gelijktijdig wordt
(3 mg/0,02 mg ee darunavir/ritonavir. toegediend met een product dat
daags) * drospirenon bevat, wordt
aanbevolen de patiént klinisch
op te volgen vanwege de
mogelijkheid van
% hyperkaliémie.
Ett@ diol
dron ethinylestradiol AUC | 44%" Alternatieve of aanvullende
@g/ 1 mg eenmaal daags ethinylestradiol Ciin | 62%" anticonceptieve maatregelen
ethinylestradiol Cpnax | 32%" worden aanbevolen wanneer
norethindron AUC | 14%" anticonceptiva op basis van
@ norethindron Cpin | 30%° oestrogeen gecombineerd
norethindron Cpax <> ? worden met darunavir, samen
? met darunavir/ritonavir toegediend met een lage dosis
ritonavir.
Patiénten die oestrogenen
gebruiken als
hormoonsuppletietherapie,
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moeten klinisch worden
gecontroleerd op tekenen van
oestrogeentekort.

OPIOIiDE ANTAGONISTEN

Naloxegol

Niet onderzocht.

Gelijktijdige toediening van
geboost darunavir en naloxegol
is gecontra-indiceerd.

FOSFODIESTERASE-TYPE

5 (PDE-5)-REMMERS

Voor de behandeling van
erectiestoornissen
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

In een interactiestudie” werd een
vergelijkbare systemische
blootstelling aan sildenafil
waargenomen bij enkelvoudige
inname van 100 mg sildenafil alleen
en enkelvoudige inname van 25 mg
sildenafil toegediend in combinatie
met darunavir en een lage dosis
ritonavir.

I
2

mefe e dosis ritonavir, is
ortigheid geboden. Als
&he Odfg is darunavir, samen

De combinatie van avanafil @
darunavir, samen met ee%
dosis ritonavir, is

ek

gecontra—indiceerd‘( i
4.3). Bij gelijktij %—uik
n

van andere P ers
voor de be 1
erectiest met

daru ) en toegediend

toegediend met een lage dosis
ritonavir, te combineren met
sildenafil, vardenafil of
tadalafil, wordt aanbevolen
sildenafil te gebruiken in een
enkelvoudige dosis van niet
meer dan 25 mg per 48 uur,
vardenafil in een enkelvoudige
dosis van niet meer dan 2,5 mg
per 72 uur of tadalafil in een
enkelvoudige dosis van niet
meer dan 10 mg per 72 uur.

Voor de behandeling van
pulmonale arteriéle

hypertensie

Sildenafil

Tadalafil 6
*

ie‘deerzocht. Gelijktijdig gebruik

sildenafil of tadalafil voor de
handeling van pulmonale arteri€le
hypertensie en darunavir, gelijktijdig
toegediend met een lage dosis
ritonavir, kan de plasmaconcentraties
van sildenafil of tadalafil verhogen.
(remming van CYP3A)

Een veilige en effectieve dosis
van sildenafil voor de
behandeling van pulmonale
arteriéle hypertensie
gelijktijdig toegediend met
darunavir en een lage dosis
ritonavir, is niet vastgesteld. Er
is een verhoogde mogelijkheid
van bijwerkingen geassocieerd
met sildenafil (waaronder
visusstoornissen, hypotensie,
verlengde erectieduur en
syncope). Daarom is
gelijktijdige toediening van
darunavir met een lage dosis
ritonavir en sildenafil voor de
behandeling van pulmonale
arteri€le hypertensie
gecontra-indiceerd (zie rubriek
4.3).

Gelijjktijdige toediening van
tadalafil voor de behandeling
van pulmonale arteri€le
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hypertensie met darunavir en
een lage dosis ritonavir wordt
niet aanbevolen.

PROTONPOMPREMMERS

Omeprazol
20 mg eenmaal daags

*darunavir AUC —
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cpax <

darunavir, samen toegediend
met een lage dosis ritonavir,
kan zonder dosisaanpassing
worden gebruikt in combinatie
met protonpompremmers.

SEDATIVA/HYPNOTICA
Buspiron Niet onderzocht. Sedativa/hypnotica | Klinische opvolging wordt @
Clorazepaat worden uitgebreid gemetaboliseerd aanbevolen als darunavi &
Diazepam door CYP3A. Gelijktijdig gebruik toegediend in combin
Estazolam met darunavir/ritonavir kan leiden tot | deze sedativa/hypn’ i en
Flurazepam een aanzienlijke verhoging van de lagere dosis van 0\
Midazolam (parenteraal) concentratie van deze sedativa/hypnati t te
Zolpidem geneesmiddelen. worden ov u@n.

Alsp (al midazolam

geld ig wordt toegediend
Midazolam navir, samen met een

RS

Als parenteraal midazolam
gelijktijdig gebruikt wor
darunavir, samen toege

lage dosis ritongyir.
sterke Verhogin&
concentrati de

n
benzodia%u egevens over

gelijkadi ik van parenteraal

mid t andere
profgasdmmers suggereren een
ogeWik 3- tot 4-voudige verhoging

de plasmaconcentraties van
idazolam.

cn

aken van de

lag is ritonavir, dient dat
plaats te vinden op een
intensive care afdeling of in
een vergelijkbare setting
waarin strikte klinische
controle en gepaste medische
behandeling in geval van een
ademhalingsdepressie en/of
langdurige sedatie verzekerd
zijn. Dosisaanpassing van
midazolam dient te worden
overwogen, in het bijzonder als
er meer dan één dosis van
midazolam wordt toegediend.

Darunavir met een lage dosis
ritonavir en triazolam of oraal
midazolam is
gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).

BEHAND@OOR VOORTIIDIGE EJACULATIE

Dapoxeg

Niet onderzocht

Gelijktijdige toediening van
geboost darunavir met
dapoxetine is
gecontra-indiceerd.

LOGISCHE MIDDELEN

esoterodine
Solifenacine

Niet onderzocht.

Met voorzichtigheid gebruiken.
Volg bijwerkingen van
fesoterodine of solifenacine op,
dosisverlaging van fesoterodine
of solifenacine kan nodig zijn.

# Studies zijn uitgevoerd met doseringen die lager liggen dan de aanbevolen doses van darunavir of met een ander
doseringsschema (zie rubriek 4.2 Dosering).
¥ De werkzaamheid en veiligheid van het gebruik van darunavir met 100 mg ritonavir en een andere HIV PI (bv.

(fos)amprenavir tipranavir) is niet bij hiv-patiénten vastgesteld. Volgens de huidige behandelrichtlijnen wordt een
therapie met twee proteaseremmers in het algemeen niet aangeraden.
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¥ Studie werd uitgevoerd met tenofovirdisoproxilfumaraat 300 mg eenmaal daags.
4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap

In het algemeen moet bij de beslissing om antiretrovirale middelen te gebruiken voor de behandeling
van een hiv-infectie bij zwangere vrouwen en derhalve voor het verminderen van het risico op

verticale hiv-transmissie naar de pasgeborene, zowel rekening worden gehouden met de gegevens bij

dieren als met de klinische ervaring bij zwangere vrouwen. @
Er zijn geen adequate en goed gecontroleerde onderzoeken naar de uitkomst van een K
zwangerschap met darunavir bij zwangere vrouwen. Experimenteel onderzoek bij dieren wijst

directe schadelijke effecten uit voor de zwangerschap, de ontwikkeling van embryo/foetusade

bevalling of de postnatale ontwikkeling (zie rubriek 5.3). \

Darunavir samen toegediend met een lage dosis ritonavir mag tijdens de zwangersc bruikt

worden, als de mogelijke voordelen opwegen tegen de mogelijke risico's.

Borstvoeding @

Het is niet bekend of darunavir wordt uitgescheiden in de moedermelk bij s. Onderzoeken bij
ratten hebben uitgewezen dat darunavir in de melk wordt uitgescheid§n en dahoge concentraties
(1.000 mg/kg/dag) resulteerden in toxiciteit. Vanwege zowel de eid voor transmissie van hiv
als voor bijwerkingen bij zuigelingen die borstvoeding krijge moeders onder geen beding
borstvoeding geven zolang ze darunavir innemen.

Vruchtbaarheid

fect Zarunavir op de vruchtbaarheid bij de mens.
de vruchtbaarheid bij ratten (zie rubriek 5.3).

Er zijn geen gegevens beschikbaar over het

Darunavir vertoonde geen effect op de parin
<

4.7 Beinvloeding van de rijvaardi \ het vermogen om machines te bedienen

Darunavir samen toegediend wget ritOWavir heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de

rijvaardigheid en op het verm machines te bedienen. Er werd echter duizeligheid gemeld bij
enkele patiénten die eengpe g kregen waarbij darunavir samen toegediend werd met een lage
dosis ritonavir. Daarme ening gehouden worden bij de overweging of een patiént in staat is
een voertuig te best chines te bedienen (zie rubriek 4.8).

L 2
4.8 Bijwerkj
Samenvatt het veiligheidsprofiel

Tij linische ontwikkelingsprogramma (met N=2613 voorbehandelde personen die begonnen
ehandeling met darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal daags), had 51,3% van de
@emers minstens één bijwerking. De gemiddelde duur van de totale behandeling was 95,3 weken.
eest voorkomende bijwerkingen die in klinische studies werden gemeld en die spontaan werden
Qemeld, zijn diarree, nausea, rash, hoofdpijn en braken. De meest voorkomende ernstige bijwerkingen
zijn acuut nierfalen, myocardinfarct, immuunreconstitutie-ontstekingssyndroom, trombocytopenie,

@Q osteonecrose, diarree, hepatitis en pyrexie.

In de analyse na 96 weken was het veiligheidsprofiel van darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal
daags bij therapienaieve personen vergelijkbaar met dat waargenomen met darunavir/ritonavir
600/100 mg tweemaal daags bij personen die al eerder waren behandeld, met uitzondering van nausea,
hetgeen bij therapienaieve personen vaker werd waargenomen. Dit betrof voornamelijk nausea met
milde intensiteit. In de analyse na 192 weken van de therapienaieve personen die gedurende
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gemiddeld 162,5 weken werden behandeld met darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags,
werden geen nieuwe bevindingen vastgesteld op het gebied van de veiligheid.

Lijst van bijwerkingen in tabelvorm

Bijwerkingen zijn aangegeven per systeem/orgaanklasse en frequentiecategorie. Binnen elke
frequentiecategorie zijn de bijwerkingen aangegeven in afnemende orde van ernst. De
frequentiecategorieén zijn gedefinieerd als volgt: zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100 tot < 1/10), soms

(> 1/1.000 tot < 1/100), zelden (> 1/10.000 tot < 1/1.000) en niet bekend (kan met de beschikbare
gegevens niet worden bepaald). @
Bijwerkingen waargenomen met darunavir/ritonavir in klinische studies en post-marketing &
Systeem/orgaanklasse volgens MedDRA Bijwerking ¢
Frequentiecategorie
Infecties en parasitaire aandoeningen
soms | herpes simplex
Bloed- en lymfestelselaandoeningen
soms trombocytopenie, neutro emie,

leukopenie KN
zelden verhoogd aantal eosigofigh
Immuunsysteemaandoeningen -
soms immuunrecqps§Wgie-ontstekingssyndroom,

overgevoglig€id (voor het geneesmiddel)

Endocriene aandoeningen
soms

, verhoogd
roid-stimulerend hormoon

Voedings- en stofwisselingsstoornissen
vaak

etes mellitus, hypertriglyceridemie,
& ypercholesterolemie, hyperlipidemie
soms jicht, anorexie, verminderde eetlust,
@ gewichtsafname, gewichtstoename,
\ hyperglykemie, insulineresistentie, verlaagd high
Q density lipoproteine, verhoogde eetlust,
polydipsie, verhoogd serumlactaatdehydrogenase

Psychische stoornissen

vaak slapeloosheid
soms depressie, desoriéntatie, angst, slaapstoornis,
* abnormale dromen, nachtmerrie, verminderd
libido
zelden verwardheid, veranderde stemming,
rusteloosheid
ndoeningen
va hoofdpijn, perifere neuropathie, duizeligheid

lethargie, paresthesie, hypo-esthesie, dysgeusie,
aandachtsstoornis, verminderd geheugen,

somnolentie
@ zelden syncope, convulsie, ageusie,

slaapfaseritmestoornis
Oogaandoeningen
soms hyperemie van de conjunctiva, droog oog
zelden visuele stoornis
Evenwichtsorgaan- en ooraandoeningen
soms | vertigo
Hartaandoeningen
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soms myocardinfarct, angina pectoris, QT-verlenging
op elektrocardiogram, tachycardie

zelden acuut myocardinfarct, sinusbradycardie,
hartkloppingen

Bloedvataandoeningen

soms | hypertensie, blozen

Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen

soms dyspneu, hoesten, epistaxis, irritatic van de keel

zelden rinorroe

Maagdarmstelselaandoeningen

zeer vaak diarree

vaak braken, nausea, buikpijn, gestegen
serumamylase, dyspepsie, opgezette byik
flatulentie

soms pancreatitis, gastritis, gastro-oesofag
refluxziekte, afteuze stomatitis,
mond, abdominaal ongemak,
toegenomen lipase, oprispj
dysesthesie
zelden stomatitis, hematem tis, droge lip,
beslagen tong

Lever- en galaandoeningen &l
vaak gestegen al -Mminotransferase
soms hepatiti %sche hepatitis, hepatische
& hefatomegalie, gestegen transaminase,
aataminotransferase, gestegen
ilirubine, gestegen serum-alkalische
ase, gestegen gamma-glutamyltransferase

Huid- en onderhuidaandoeningen
vaak \ rash (waaronder maculaire, maculopapulaire,
° @ papulaire en erythemateuze en jeukende uitslag),
pruritus
soms angio-oedeem, gegeneraliseerde rash, allergische
dermatitis, netelroos, eczeem, erytheem,
\ hyperhidrosis, nachtelijk zweten, alopecia, acne,
droge huid, nagelpigmentatie
zelden DRESS, stevens-johnsonsyndroom, erythema
multiforme, dermatitis, seborroische dermatitis,
* huidletsel, xeroderma
niet bekend toxische epidermale necrolyse, acuut

gegeneraliseerd pustuleus exantheem

- en bindweefselaandoeningen

myalgie, osteonecrose, spierspasmen,
spierzwakte, artralgie, pijn in extremiteit,

@@ osteoporose, gestegen serumcreatinefosfokinase

n musculoskeletale stijfheid, artritis,
Q gewrichtsstijtheid
Nier- en urinewegaandoeningen
@ soms acuut nierfalen, nierfalen, nefrolithiase,

toegenomen creatininemie, proteinurie,
bilirubinurie, dysurie, nocturie, pollakisurie

zelden verminderde renale creatinineklaring
Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen
soms I erectiele disfunctie, gynecomastie

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen
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vaak asthenie, vermoeidheid
soms koorts, pijn op de borst, perifeer oedeem,

malaise, zich warm voelen, prikkelbaarheid, pijn
zelden koude rillingen, vreemd gevoel, xerosis
Beschrijving van enkele specifieke bijwerkingen t
Rash K
Rash was in klinische studies meestal licht tot matig, trad vaak op binnen de eerste vier @
behandelweken en verdween bij voortzetting van de inname. Bij ernstige huidreactie, zie de
waarschuwing in rubriek 4.4. &

rash, ongeacht de oorzaak, vaker gezien bij behandelingen met darunavir/ritonavir+ raltegrﬁ i1

Tijdens het klinische ontwikkelingsprogramma van raltegravir bij voorbehandelde patiénten W‘%\
vergelijking met die met darunavir/ritonavir zonder raltegravir of raltegravir zonder
C Qg

darunavir/ritonavir. Rash door de onderzoeker beoordeeld als geneesmiddelgerelateerd, |
vergelijkbare mate voor. Het aantal voor blootstelling gecorrigeerde gevallen van ra@ aken)
was respectievelijk 10,9, 4,2 en 3,8 per 100 patiéntjaren; voor geneesmiddelgerelafee ash was dit
respectievelijk 2,4, 1,1 en 2,3 per 100 patiéntjaren. De in klinische studies wa en rash was
mild tot matig ernstig en leidde niet tot be€indiging van de behandeling (zi 4.4).

Metabole parameters

Het gewicht en de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen &nen tijdens antiretrovirale
behandeling (zie rubriek 4.4). @

gebruik van proteaseremmers, vooral in combinatie

Afwijkingen in het bewegingsapparaat %
Een toename van CPK, myalgie, myositis en, in Zelw , rabdomyolyse, zijn gemeld bij
TDs.

%énten met algemeen bekende risicofactoren, een
an een antiretrovirale combinatietherapie (ARCT).

Gevallen van osteonecrose zijn gemeld, voo
gevorderde hiv-ziekte of langdurige bloots
De frequentie hiervan is niet bekend (#i¢

Immuunreconstitutie—ontstekingssy@
Bij hiv-pati€nten met ernstige 9ggmuuBgeficiéntie kan bij de start van de antiretrovirale

combinatietherapie (ARCT) tstekingsreactie optreden tegen asymptomatische of residuele
opportunistische infectid @mmuunziekten (zoals de ziekte van Graves en auto-immuunhepatitis)
;

zijn ook gerapportegrd;
bijwerkingen kunne

erapporteerde tijd tot het begin van de ziekte is echter variabeler en deze
pfaanden na het starten van de behandeling optreden (zie rubriek 4.4).

deling van de veiligheid bij pediatrische patiénten is gebaseerd op de 48-weken-analyse van
lfeheidsgegevens uit drie Fase I1-studies. De volgende patiéntenpopulaties werden geévalueerd (zie
riek 5.1):

lichaamsgewicht van ten minste 20 kg die darunavir tabletten kregen toegediend samen met een

@ - 80 ART-voorbehandelde, hiv-1-geinfecteerde pediatrische patiénten van 6 tot 17 jaar met een

lage dosis ritonavir tweemaal daags in combinatie met andere antiretrovirale middelen.

- 21 ART-voorbehandelde, hiv-1-geinfecteerde pediatrische patiénten in de leeftijd van 3 tot
< 6 jaar en met een lichaamsgewicht van 10 kg tot < 20 kg (16 deelnemers van 15 kg tot
< 20 kg) die darunavir suspensie voor oraal gebruik kregen toegediend met een lage dosis
ritonavir tweemaal daags in combinatie met andere antiretrovirale middelen.

- 12 ART-najeve hiv-1-geinfecteerde pediatrische patiénten van 12 tot 17 jaar en met een
lichaamsgewicht van ten minste 40 kg die darunavir tabletten kregen toegediend samen met een
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lage dosis ritonavir eenmaal daags in combinatie met andere antiretrovirale middelen (zie
rubriek 5.1).

In het algemeen was het veiligheidsprofiel bij deze pediatrische patiénten vergelijkbaar met het
veiligheidsprofiel waargenomen bij de volwassen populatie.

Andere bijzondere populaties 6
Patiénten die eveneens geinfecteerd zijn met het hepatitis B- en/of het hepatitis C-virus K
Van de 1.968 voorbehandelde patiénten die darunavir samen toegediend kregen met ritonavir @

(600/100 mg tweemaal daags), hadden 236 patiénten tevens een hepatitis B- of C- infectie. Patiénten
met dergelijke co-infecties hadden zowel bij het begin van het onderzoek als na het starten met de @
medicatie een grotere kans op verhoogde spiegels van levertransaminase dan patiénten zonder K
chronische virale hepatitis (zie rubriek 4.4). \
X2

Melding van vermoedelijke bijwerkingen \)
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te @ N Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel vo C -" orden

gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoed€li jwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. @

4.9 Overdosering

De ervaring met acute overdosering bij mensen met darunavir same&gedi d met een lage dosis
leen - als drank - en tot
tonavir zijn aan gezonde

overdosering met darunavir bestaat uit algemen nende maatregelen, inclusief opvolging van

Er is geen specifiek antidotum tegen een overdoseri@] arunavir. De behandeling van
de vitale functies en de observatie van de kli%: and van de patiént.

Aangezien darunavir sterk gebonden ig a itten, is het niet aannemelijk dat dialyse kan bijdragen
tot aanzienlijke verwijdering van de we stof.

S. FARMACOLOGISC IGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynam@ nschappen

Farmacotherapemtid gtegorie: antivirale middelen voor systemisch gebruik, proteaseremmers,

Da i cen inhibitor van de dimerisatie en van de katalytische activiteit van het hiv-1-protease
,5x 102 M). Het remt selectief de splitsing (cleavage) van door hiv-gecodeerde gag-pol-
@)rotei’nen in cellen geinfecteerd met het virus. Zo wordt de vorming van volgroeide infectieuze
spartikels verhinderd.

Antivirale activiteit in vitro

Darunavir vertoont activiteit tegen laboratoriumstammen en klinische isolaten van hiv-1 en
laboratoriumstammen van hiv-2 in acuut geinfecteerde T-cellijnen, humane perifere mononucleaire
bloedcellen en humane monocyten/macrofagen met mediane ECso-waarden tussen 1,2 en 8,5 nM

(0,7 tot 5,0 ng/ml). Darunavir vertoont antivirale activiteit in vitro tegen een brede groep van primaire
isolaten van hiv-1-groep M (A, B, C, D, E, F, G) en groep O, met ECso-waarden van < 0,1 tot 4,3 nM.
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Deze ECso-waarden liggen ver onder de 50% cellulaire toxiciteitsconcentratiegrens van 87 uM tot
> 100 pM.

Resistentie

De in vitro selectie van tegen darunavir resistent virus van wild type hiv-1 was een langdurig proces
(> 3 jaar). De geselecteerde virussen konden niet groeien in aanwezigheid van darunavirconcentraties
boven 400 nM. Virussen die onder deze omstandigheden werden geselecteerd en een verminderde
gevoeligheid vertoonden voor darunavir (23 - 50 maal) vertoonden 2 tot 4 aminozuursubstituties in het
proteasegen. De verminderde gevoeligheid voor darunavir van de virussen die bij het selectie-
experiment opkwamen, kon niet worden verklaard door het optreden van deze proteasemutaties. @
De gegevens uit klinische studies bij ART-voorbehandelde patiénten (de 7/74N-studie en de \K
gecombineerde analyse van de POWER 1,2 en 3 en de DUET 1 en 2 studies) lieten zien da® %
virologische respons op darunavir gelijktijdig toegediend met een lage dosis ritonavir wa

als er bij het begin van de studie (baseline) 3 of meer darunavir-RAM’s (V111, V32I, L3 ,

150V, I54L of M, T74P, L76V, 184V en L89V) aanwezig waren of als deze mutaties s de
behandeling ontwikkelden.

cn

vastgesteld. Isolaten met een FC < 10 bij baseline zijn gevoelig; isolagen :
40 hebben een verlaagde gevoeligheid; isolaten met een FC > 40 zi'%isten zie Klinische
resultaten). @

falen door rebound ondervonden, die bij het begin van ¢
bleven in een grote meerderheid van de gevallen na
i

eling gevoelig voor tipranavir.

De laagste percentages van ontwikkeling vag resis v-virussen zijn waargenomen bij ART-
naieve patiénten die voor de eerste keer met%avir zijn behandeld in combinatie met een andere
ART. *

De onderstaande tabel toont de ont \g van hiv-1 proteasemutaties en verlies van gevoeligheid
voor proteaseremmers bij gevallen vagvirologisch falen bij eindpunt in de studies ARTEMIS, ODIN
en TITAN.

eenmaal daags
N=343

eenmaal daags
N=294

tweemaal daags
N=296

MIS ODIN TITAN
eek 192 Week 48 Week 48
* b arunavir/ darunavir/ darunavir/ darunavir/
\ ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg

tweemaal daags
N=298

55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
% ogisch falen®,
)
ounders 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
ersonen zonder 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

Tot@% gevallen

suppressie 00it

Aantal personen met virologisch falen en gepaarde baseline/endpoint genotypes, die bij eindpunt
mutaties® ontwikkelden, n/N

Primaire (belangrijke) | 0/43 1/60 0/42 6/28
Pl-mutaties
PI-RAM’s 4/43 7/60 4/42 10/28

Aantal personen met virologisch falen en gepaarde baseline/endpoint fenotypes, die bij eindpunt

verlies van gevoeligheid voor proteaseremmers vertoonden t.0.v. baseline, n/N
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PI
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25
* TLOVR non-VF gecensureerd algoritme gebaseerd op <50 hiv-1-RNA-kopieén per ml, behalve bij
TITAN (< 400 hiv-1-RNA-kopieén/ml)
® JAS-USA-lijsten \KQ

Kruisresistentie . %
De darunavir-FC was lager dan 10 voor 90% van 3.309 klinische isolaten resistent voor a i,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir en/of tipranavir, waaruit t
virussen resistent voor de meeste PI’s, gevoelig blijven voor darunavir.

Bij de gevallen van virologisch falen in de ARTEMIS-studie werd geen kmisresis&t andere
proteaseremmers waargenomen.

Klinische resultaten Q
Volwassen patiénten

Voor resultaten van klinische studies bij ART-naieve volwassen @&n, zie de Samenvatting van

Productkenmerken van Darunavir Krka d.d. 400 mg en 800 m cien.

Werkzaamheid van darunavir 600 mg tweemaal daags g oegediend met 100 mg ritonavir
tweemaal daags bij ART-voorbehandelde patiénten

Het bewijs van werkzaamheid van darunavir sar%)‘ end met ritonavir (600/100 mg tweemaal
Vi

daags) bij ART-voorbehandelde patiénten, is geb p de 96-weken-analyse van de Fase IlI-studie
TITAN bij ART-voorbehandelde, lopinavir-mp iénten, op de 48-weken-analyse van de Fase I11-
studie ODIN bij ART-voorbehandelde patj@ nder DRV-RAM’s, en op de analyses van de 96-
wekengegevens uit de Fase IIb-studied 1 en 2 bij ART-voorbehandelde pati€énten met een
hoge graad van Pl-resistentie.

TITAN is een gerandomiseen%ego oleerde, open-label Fase Ill-studie waarin darunavir samen
toegediend met ritonavir (6Q 0 pONng tweemaal daags) wordt vergeleken met lopinavir/ritonavir

3 W bif ART-voorbehandelde, lopinavir-naieve, met hiv-1 geinfecteerde
p armen werd een optimised background regimen (OBR) gebruikt dat

Swtiretrovirale middelen (NRTI’s met of zonder NNRTTI’s).

bestond uit mingte

\bel worden de werkzaamheidsgegevens van de 48-weken-analyse uit de 7/TAN-

darunavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir Verschil tussen
@ 600/100 mg tweemaal 400/100 mg tweemaal behandelingen
daags + OBR daags + OBR (95%-BI van het verschil)
Q N=298 N=297
@ Hiv-1-RNA 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%

< 50 kopieén/ml* (2,9; 18,1)°

mediane 88 81

verandering in

aantal

CD4+-cellen
t.o.v. baseline
(x 10%1)°
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* Registraties volgens het TLOVR-algoritme
® Gebaseerd op een normale benadering van het verschil in % respons
*NC=F

Na 48 weken werd niet-inferioriteit voor de virologische respons op de darunavir/ritonavir-

behandeling aangetoond, gedefinieerd als het percentage patiénten met een hiv-1-RNA-waarde in

plasma van <400 en < 50 kopie€n/ml (bij de gekozen grens van 12% voor niet-inferioriteit) voor 6
zowel de intent-to-treat-populatie als de per-protocol-populatie. Deze resultaten werden bevestigd in \

de analyse van de gegevens van 96 weken behandeling in de TITAN-studie, waarbij in week 96 60,4%

van de patiénten in de darunavir/ritonavir -arm < 50 kopieén/ml hiv-1-RNA had, tegen 55,2% in de @
lopinavir/ritonavir-arm [verschil: 5,2%, 95%-BI (-2,8; 13,1)]. &

ODIN is een gerandomiseerde, open-label Fase IlI-studie waarin darunavir/ritonavir 800/100
eenmaal daags werd vergeleken met darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal daags bij hi¥,
geinfecteerde, ART-voorbehandelde pati€nten, waarbij testen op genotyperesistentie bij s %
geen darunavir-RAM’s lieten zien (d.w.z. V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, TY4P 6V
184V, L89V) en de patiénten bij screening >1000 hiv-1-RNA-kopieén per ml hadde% -1’ e van
de werkzaamheid is gebaseerd op 48 weken behandeling (zie de onderstaande tabgl). ide armen
werd een optimised background regimen (OBR) van >2 NRTI’s gebruikt.

ODIN
Resultaten darunavir/ritonavir darunavir/ritonagir erschil tussen
800/100 mg eenmaal 600/100 mg t &aal behandelingen
daags + OBR daags + OB@ (95%-BI van het
N=294 N=296 verschil)
Hiv-1-RNA 72,1% (212) 70,94 1,2% (-6,1; 8,5)°
< 50 kopieén/ml”
Hiv-1-RNA bijj
aanvang (kopie€n/ml) x
< 100.000 77,6% (198/255) 3.2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100.000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
Aantal CD4+-cellen bij *
aanvang (x 10%1)
>100 75,1% (1944/2%¢) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57, (28/39) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
Hiv-1-stam
Type B /P (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Type AE Y0 (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Type C , 7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Overig® M 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Gemiddelde 108 112 -54(-25; 16)
veranderi nfal
ghteINGO.V.

Stammen Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12 BF en CRF06_CPX
Verschil in gemiddelden
¢ Op basis van Last Observation Carried Forward

Ugbaseerd op een normale benadering van het verschil in % respons
\

Na 48 weken bleek de virologische respons, uitgedrukt in het percentage patiénten met <50 hiv-1-
RNA-kopieén per ml plasma, bij een behandeling met darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags
niet inferieur te zijn (bij de vooraf vastgestelde 12%-grens voor niet-inferioriteit) in vergelijking met
darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal daags, zowel voor de ITT- als voor de OP-populaties.

darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags bij ART-voorbehandelde patiénten dient niet te worden
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gebruikt bij pati€nten met een of meer mutaties die met darunavir-resistentie zijn geassocieerd (DRV-
RAM’s) of met > 100.000 hiv-1-RNA-kopieén/ml of met <100 x 10° CD4+-cellen/I (zie rubrieken 4.2
en 4.4). Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over patiénten met andere hiv-1-stammen dan B.

POWER 1 en POWER 2 zijn gerandomiseerde, gecontroleerde onderzoeken waarin darunavir
gelijktijdig toegediend met ritonavir (600/100 mg tweemaal daags) werd vergeleken met een

controlegroep die een door de onderzoeker gekozen schema van proteaseremmer(s) ontving, bij
patiénten met een hiv-1-infectie bij wie eerder meer dan 1 schema met een proteaseremmer had
gefaald. In beide studies werd een OBR gebruikt dat bestond uit ten minste 2 NRTI’s met of zonder

enfuvirtide (ENF).

POWER 2-studies.

De tabel hieronder toont de gegevens uit de 48- en 96-weken-analyses van de gepoolde PO WER&&@

@‘6

*
POWER 1 en POWER 2, gecombineerde gegevens -~
Week 48 Week 96
Resultaten darunavir/ritonavir | Controle | Verschil darunavir/ritonavir erschil
600/100 mg n=124 tussen 600/100 mg tussen
tweemaal daags behandelingen | tweemaal daags behandelingen
n=131 n=131
Hiv-RNA 45,0% (59) 11,3% 33,7% 38,9% (51 8,9% 30,1%
< 50 kopieén/ml* (14) (23,4%; (11 (20,1; 40,0)°
44,1%)°
Aantal 103 17 86 1 K 15 118
CD4+-cellen, (57; 114)° @ (83,9; 153,4)°
gemiddelde
verandering
t.0.v. baseline (x
10%/1)°

* Registraties volgens het TLOVR-algoritme
b Gebaseerd op Last Observation Carried Forwar,
¢ 95%-betrouwbaarheidsintervallen.

Analyses van de gegevens tijdens de 9

aanhoudende antiretrovirale doeltre@

Van de 59 patiénten die reagee

bleven er 47 patiénten (0%

Baseline genotype

Genotype bij bageli

Percentagey(%

¥

d en immunologisch voordeel aan.

&

behandeling in de POWER-studies toonden een

en virologische resultaten

n met een volledige virale suppressie (< 50 kopieén/ml) in week 48,
responders in week 48) responders in week 96.

darunavir-FC bij baseline (verandering in gevoeligheid ten opzichte van

i e
de referentie) ble orspellende factoren te zijn voor het virologisch resultaat.

atiénten met een respons (hiv-1-RNA < 50 kopieén/ml in week 24) op darunavir
end met ritonavir (600/100 mg tweemaal daags) naar genotype bij baseline®, darunavir-
ne en het gebruik van enfuvirtide (ENF): ‘as treated’-analyse van de POWER- en de

Aantal mutaties bij baseline® DRV-FC bij baseline”
espons Alle 0-2 3 >4 Alle <10 10-40 | > 40
(hiv-1-RNA groepen groepen
< 50 kopieén/ml | samen samen
in week 24)
%, n/N
Alle patiénten 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1.014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1.014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
Patiénten niet op | 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
ENF of met 290/741 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 244/477 | 25/147 | 5/94
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eerder gebruik

van ENF°
Patiénten voor 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
het eerst op ENF? | 165/273 121/183 | 32/52 | 10/36 165/273 120/182 | 34/56 | 4/24

* Aantal mutaties uit de lijst mutaties geassocieerd met verminderde respons op darunavir/ritonavir
(VI111, V321, L33F, 147V, I50V, 154L of M, T74P, L76V, 184V of L89V)

® Fold change in ECso

¢ ‘Pati€nten niet op ENF of met eerder gebruik van ENF’ zijn patiénten die geen ENF gebruikten of die
ENF gebruikten, maar niet voor het eerst
4 “Patiénten voor het eerst op ENF’ zijn patiénten die ENF voor het eerst gebruikten

Pediatrische patiénten

Voor resultaten van klinische studies in ART-naieve pediatrische patiénten van 12 tot 17 jaar, z

Samenvatting van de Productkenmerken voor Darunavir Krka 400 mg en 800 mg tabletten.’\

ART-voorbehandelde pediatrische patiénten vanaf de leeftijd van 6 tot < 18 jaar en met

lichaamsgewicht van ten minste 20 kg

DELPHI is een open-label, Fase II-studie waarin de farmacokinetiek, de veiligheg,
de werkzaamheid van darunavir samen met een lage dosis ritonavir werden o
voorbehandelde, hiv-1-geinfecteerde pediatrische pati€nten van 6 tot 17 jag
van ten minste 20 kg. Deze patiénten kregen darunavir/ritonavir tweemaa
combinatie met andere antiretrovirale middelen (zie rubriek 4.2 voor ganbc®

plasma-hiv-1-RNA-viral load van ten minste 1,0 logio ten opzic

S

aseline.

erantie en
t bij 80 ART-

gebaseerd op het lichaamsgewicht). De virologische respons werd E finieerd als een daling van de

In de studie konden patiénten die het risico liepen om de be
voor ritonavir oplossing voor oraal gebruik (bv. afkeer v
Van de 44 patiénten die de ritonavir oplossing voor ora
100 mg capsules; ze overschreden de dosis ritonavi

wijzigingen in het waargenomen veiligheidspro

te staken wegens intolerantie

k), overschakelen op de capsules.

@Jaamen, schakelden er 27 over op de

rd op het lichaamsgewicht zonder

DELPHI

Resultaten in week 48 darunavir/ritonavir N=80
Hiv-1-RNA < 50 kopieén/ml* 47,5% (38)

Aantal CD4+-cellen, gemiddelde v 147

baseline®

 Registraties volgens het T lgoritme.

® Non-completer wordt

g rd als falen: patiénten die voortijdig stopten, worden geregistreerd

met een veranderingyge n
Volgens het TL ~virologisch falen gecensureerd algoritme, vertoonden 24 (30,0%) patiénten
1,3%) van deze patiénten waren rebounders en 7 (8,8%) patiénten waren non-

virologisch fa
responders,

trische patiénten in de leeftijd van 3 tot < 6 jaar met een gewicht van 10 kg tot < 20 kg werd
Qeoordeeld in een open-label, Fase II-studie, ARIEL. Patiénten kregen een tweemaal daags
b

ehandelingsregime op basis van het lichaamsgewicht: pati€nten van 10 kg tot < 15 kg kregen

darunavir/ritonavir 375/50 mg tweemaal daags. Op week 48 werd de virologische respons,

@@ darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg tweemaal daags en patiénten van 15 kg tot < 20 kg kregen

gedefinieerd als het percentage pati€nten met bevestigde hiv-1-RNA-viral load in het plasma van < 50
kopieén/ml, beoordeeld bij 16 pediatrische patiénten van 15 kg tot < 20 kg en 5 pediatrische pati€nten

van 10 kg tot < 15 kg die darunavir/ritonavir kregen in combinatie met andere antiretrovirale middelen
(zie rubriek 4.2 voor doseringsaanbevelingen op basis van lichaamsgewicht).

| ARIEL

80

2
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Resultaten op week 48 darunavir/ritonavir
10 kg tot < 15 kg N=5 15 kg tot <20 kg N=16
Hiv-1-RNA < 50 kopieén/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ percentage verandering t.o.v. | 4 4
baseline®
Aantal CD4+-cellen, gemiddelde 16 241
verandering t.0.v. baseline’

* Registraties volgens het TLOVR- algoritme.
*NC=F

Er zijn beperkte werkzaamheidsgegevens beschikbaar bij pediatrische patiénten van minder dan 15 @

en er kunnen geen doseringsaanbevelingen worden gedaan. \

Zwangerschap en postpartum ¢
Darunavir/ritonavir (600/100 mg tweemaal daags of 800/100 mg eenmaal daags) in combs &net
een background-regime werd ge€valueerd in een klinische studie bij 36 zwangere vrou in elke
arm) tijdens het tweede en het derde trimester en postpartum. De virologische respo urende

de hele studieperiode in beide armen behouden. Er trad geen transmissie op van dgm 1 naar het
kind bij de zuigelingen die waren geboren bij de 31 proefpersonen die tot en valling op
antiretrovirale behandeling bleven. Er waren geen nieuwe klinisch relevanig ingen op het
@ gavir/ritonavir bij

gebied van veiligheid ten opzichte van het bekende veiligheidsprofiel vas
hiv-1-geinfecteerde volwassenen (zie rubrieken 4.2, 4.4 en 5.2).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen Q\

De farmacokinetische eigenschappen van darunavir, sam %&nd met ritonavir, zijn onderzocht
bij gezonde volwassen vrijwilligers en bij hiv—l—gel’nfez@ nten. De blootstelling aan
darunavir was bij hiv-1-geinfecteerde patiénten hog ij gezonde proefpersonen. De toegenomen
blootstelling aan darunavir bij hiv-1-patiénten, i& ing met gezonde proefpersonen, kan
verklaard worden door de hogere concentratigg van S-zuur glycoproteine bij hiv-1-patiénten, wat leidt
tot een sterkere binding van darunavir aan geg glycoproteine in het plasma, en daardoor tot hogere

plasmaconcentraties.

<
Darunavir wordt hoofdzakelijk gen@eerd door CYP3A. Ritonavir inhibeert CYP3A, waardoor
de plasmaconcentraties van dwi nzienlijk stijgen.

Absorptie
Darunavir wordt na Era ning snel geabsorbeerd. De maximale plasmaconcentratie van

darunavir in aanwe n een lage dosis ritonavir wordt over het algemeen binnen 2,5 - 4,0 uur
bereikt. ¢

iologische beschikbaarheid van een eenmalige dosis van 600 mg darunavir alleen
3™ en steeg tot ongeveer 82% in aanwezigheid van 100 mg ritonavir tweemaal daags.
acokinetische versterkingseffect van ritonavir was ongeveer een veertienvoudige

e systemische blootstelling aan darunavir, wanneer een eenmalige dosis van 600 mg
oraal werd toegediend in combinatie met ritonavir 100 mg tweemaal daags (zie rubriek 4.4).

toediening zonder voedsel ligt de relatieve biologische beschikbaarheid van darunavir in
aanwezigheid van een lage dosis ritonavir 30% lager dan bij inname met voedsel. Daarom dienen
darunavir tabletten ingenomen te worden met ritonavir en met voedsel. Het type voedsel heeft geen
invloed op de blootstelling aan darunavir.

Distributie
Darunavir is voor ongeveer 95% aan plasma-eiwitten gebonden. Darunavir bindt hoofdzakelijk aan o-
zuur glycoproteine in het plasma.

Na intraveneuze toediening was het verdelingsvolume van darunavir alleen 88,1 + 59,0 1 (gemiddelde
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+ SD). Dit nam toe tot 131 + 49,9 1 (gemiddelde + SD) in aanwezigheid van 100 mg ritonavir 2x per
dag.

Biotransformatie

In vitro onderzoeken met humane levermicrosomen (HLM’s) wijzen erop dat darunavir hoofdzakelijk

via oxidatie wordt gemetaboliseerd. Darunavir wordt sterk gemetaboliseerd door het CYP-systeem in

de lever en bijna uitsluitend door het isoenzym CYP3A4. Een onderzoek met '*C-darunavir bij

gezonde vrijwilligers toonde aan dat de meeste radioactiviteit in het plasma na een eenmalige dosis \
van 400/100 mg darunavir met ritonavir afkomstig was van de oorspronkelijk toegediende werkzame

stof. Ten minste 3 oxidatieve metabolieten van darunavir zijn bij mensen geidentificeerd; ze

vertoonden alle een minstens 10 keer lagere activiteit dan die van darunavir ten opzichte van wild ty(@

hiv. \
Eliminatie * %
Na een dosis van 400/100 mg '*C-darunavir met ritonavir kon ongeveer 79,5% en 13,9% 3
toegediende dosis van '*C-darunavir worden teruggevonden in respectievelijk feces en u @
Ongeveer 41,2% en 7,7% van de toegediende dosis darunavir werd onveranderd uitﬁ@\ o<}
respectievelijk feces en urine. De terminale eliminatiehalfwaardetijd van darunavj

15 uur bij combinatie met ritonavir. K
De intraveneuze klaring van darunavir alleen (150 mg) en in aanwezigheid a@
was respectievelijk 32,8 1/uur en 5,9 l/uur.

n
geveer

lage dosis ritonavir

Speciale populaties

Pediatrische patiénten "%@

Uit onderzoek naar de farmacokinetiek van darunavir in c: met ritonavir tweemaal daags bij

74 voorbehandelde pediatrische patiénten tussen 6 en 1¢{a en lichaamsgewicht van ten minste
20 kg, bleek dat de toegediende, op gewicht gebase is van darunavir/ritonavir resulteerde in
2
Z1

een blootstelling aan darunavir die vergelijkbaa ie bij volwassenen die darunavir/ritonavir

600/100 mg tweemaal daags kregen toegedi%l riek 4.2).
e

De farmacokinetiek van darunavir in wm@
pediatrische patiénten, in de leeftijd var%

et ritonavir tweemaal daags bij 14 voorbehandelde
6 jaar en met een gewicht van ten minste 15 kg tot
<20 kg, liet zien dat op gewicht gegfis doseringen leidden tot een blootstelling aan darunavir die
vergelijkbaar was met die beragkt bijWlwassenen die darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal per
dag kregen (zie rubriek 4.2) \

De farmacokinetiek va @r in combinatie met ritonavir eenmaal daags bij 12 ART-naieve
pediatrische patiéntcRw tot < 18 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste 40 kg, liet zien
dat darunavir/riten 0/100 mg eenmaal daags leidde tot een blootstelling aan darunavir die
vergelijkbaar 1e bereikt bij volwassenen die darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags
kregen. Da: dezelfde eenmaaldaagse dosering gebruikt worden bij voorbehandelde
adolescent®yvaw 12 tot < 18 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste 40 kg die geen met
daruna entie geassocieerde mutaties (DRV-RAM’s)* hebben en die in het plasma

<1 pieén hiv-1-RNA per ml hebben en > 100 x 10° CD4+-cellen/1 (zie rubriek 4.2).

* RAM’s: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V en L89V

armacokinetiek van darunavir in combinatie met ritonavir eenmaal daags bij 10 voorbehandelde
ediatrische patiénten van 3 tot < 6 jaar en met een lichaamsgewicht van ten minste 14 kg tot <20 kg,
@ liet zien dat doseringen op basis van het lichaamsgewicht resulteerden in een blootstelling aan

darunavir die vergelijkbaar was met die die werd bereikt bij volwassenen die darunavir/ritonavir
800/100 mg eenmaal daags kregen (zie rubriek 4.2). Bovendien bevestigden farmacokinetische
modellen en simulatie van blootstellingen aan darunavir bij pediatrische pati€nten met leeftijden van 3
tot < 18 jaar de blootstellingen aan darunavir zoals waargenomen in de klinische studies. Dit maakte
het mogelijk doseringsschema’s met eenmaaldaagse inname van darunavir/ritonavir op basis van het
lichaamsgewicht vast te stellen voor pediatrische patiénten met een lichaamsgewicht van ten minste
15 kg die ofwel ART-naief zijn, ofwel zijn voorbehandeld, geen DRV-RAM’s* hebben en in het
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plasma < 100.000 kopieén hiv-1-RNA per ml en > 100 x 10° CD4+-cellen/l hebben (zie rubriek 4.2).
* DRV-RAM’s: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V en L8OV

Oudere personen

Farmacokinetische populatieanalyse van hiv-pati€énten wees uit dat de farmacokinetiek van darunavir
niet aanzienlijk verschilt binnen de onderzochte leeftijdsgroep (18 tot 75 jaar) (n=12, leeftijd > 65) (zie

rubriek 4.4). Er waren echter slechts in beperkte mate gegevens beschikbaar bij pati€nten ouder dan

65 jaar. \
Geslacht

Farmacokinetische populatieanalyse wees op een iets hogere blootstelling aan darunavir (16,8%) bij @
vrouwelijke hiv-patiénten in vergelijking met mannen. Dit verschil is niet klinisch relevant. \K
Nierinsufficiéntie ¢

Resultaten van een massabalansonderzoek met '*C-darunavir met ritonavir toonde aan da T
7,7% van de toegediende dosis van darunavir onveranderd wordt uitgescheiden in de uri

Hoewel darunavir niet werd bestudeerd bij pati€énten met nierinsufficiéntie, toondgfe
farmacokinetische analyse van de populatie aan dat de farmacokinetiek van d i nict aanzienlijk
werd veranderd bij hiv-patiénten met matig-ernstige nierinsufficiéntie (CrC. @30 en 60 ml/min,
n=20) (zie rubrieken 4.2 en 4.4).

Leverinsufficiéntie

Darunavir wordt voornamelijk gemetaboliseerd en ge€limineerd lever. In een onderzoek met
meerdere doseringen met darunavir, samen met ritonavir (60, tweemaal daags, werd
aangetoond dat de totale plasmaconcentraties van darunavyj @nemers met lichte (Child-Pugh
klasse A, n=8) en matig-ernstige (Child-Pugh klasse B, cvgamsufficiéntie vergelijkbaar waren
met die bij gezonde vrijwilligers. De plasmaconcenty#® n ongebonden darunavir lagen echter
respectievelijk ongeveer 55% (Child-Pugh klass 0% (Child-Pugh klasse B) hoger. De
klinische betekenis van deze toename is niet&ljcn runavir moet bij dergelijke patiénten dan ook

met voorzichtigheid worden gebruikt. Het effo®g van ernstige leverinsufficiéntie op de farmacokinetiek
van darunavir is niet onderzocht (zie wbr@ .

Zwangerschap en postpartum \

De blootstelling aan totaal damgnavir 8g ritonavir na inname van darunavir/ritonavir 600/100 mg
tweemaal daags en damnavir‘%vir 800/100 mg eenmaal daags als onderdeel van een
antiretroviraal regime w t@

ongebonden (d.w.z. actj avir waren de farmacokinetische parameters tijdens de zwangerschap
echter minder verlaaQg zichte van postpartum, als gevolg van een hogere ongebonden fractie
van darunavir tigdet @ gwangerschap in vergelijking met postpartum.

,43en4.4).

e zwangerschap in het algemeen lager dan postpartum. Voor

stls onderdeel van een antiretroviraal regime tijdens het tweede
trimester, het derde zwangerschapstrimester en postpartum

etiek van | Tweede Derde Postpartum
i zwangerschaps zwangerschaps (6-12 weken)
iddelde = SD) trimester trimester (n=12)
(n=12)" (n=12)
max, 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
Chin, ng/ml 1.922 + 825 2.661 £ 1.269 2.851 £2.216

an=11 voor AUC 2,

Farmacokinetische resultaten van totaal darunavir na toediening van darunavir/ritonavir 800/100 mg
eenmaal daags als onderdeel van een antiretroviraal regime tijdens het tweede
zwangerschapstrimester, het derde zwangerschapstrimester en postpartum

Farmacokinetiek van
totaal darunavir

Tweede
zwangerschaps

Derde
zwangerschaps

Postpartum
(6-12 weken)
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(gemiddelde + SD) trimester trimester (n=16)

(n=17) (n=15)
Cuax, ng/ml 4.964 + 1.505 5.132+1.198 7.310 £1.704
AUC24n, ng.h/ml 62.289 + 16.234 61.112+13.790 92.116 +£29.241
Chin, ng/ml 1.248 + 542 1.075 + 594 1.473 £1.141

Bij vrouwen die darunavir/ritonavir 600/100 mg tweemaal daags kregen tijdens het tweede
zwangerschapstrimester, waren de gemiddelde intra-individuele waarden voor de Cmax, AUCoa4h €n Cpin
van totaal darunavir respectievelijk 28%, 26% en 26% lager dan postpartum. Tijdens het derde
zwangerschapstrimester waren de waarden voor de Cmax, AUC24n en Cpin van totaal darunavir
respectievelijk 18% en 16% lager en 2% hoger dan postpartum.

zwangerschapstrimester, waren de gemiddelde intra-individuele waarden voor de Cax, A
van totaal darunavir respectievelijk 33%, 31% en 30% lager dan postpartum. Tijdens het
zwangerschapstrimester waren de waarden voor de Ciax, AUC2n en Ciin Van totaal da:i

Bij vrouwen die darunavir/ritonavir 800/100 mg eenmaal daags kregen tijdens het tweede @
0

respectievelijk 29%, 32% en 50% lager dan postpartum.
5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek K

Toxicologische onderzoeken bij dieren met blootstelling tot klinisch werk @ oncentraties werden
met darunavir alleen uitgevoerd bij muizen, ratten en honden en in c{bin ’ et ritonavir bij ratten
en honden.

een beperkt effect waargenomen van de behandeling met Bij knaagdieren waren de
doelorganen het hematopoétisch systeem, het bloedstolliggs , de lever en de schildklier. Een

variabele maar beperkte daling van de rodebloew rs werd waargenomen, samen met
»

In toxicologische onderzoeken met herhaalde toediening bij ‘%‘, atten en honden werd er slechts

stijgingen in de geactiveerde parti€le tromboplas

Veranderingen werden waargenomen in d Myper‘croﬁe van de hepatocyten, vacuolevorming,
verhoogde leverenzymen) en in de scitld ypertrofie van de follikels). Bij de rat leidde de

combinatie darunavir met ritonavir t te toename van het effect op de parameters van rode
bloedcellen, de lever en de schildkl@ot een verhoogde incidentie van fibrose in de eilandjes in de
pancreas (alleen bij mannetjesRyften) M vergelijking met behandeling met darunavir alleen. Bij honden
werden er geen belangrijke )gingen voor toxiciteit of doelorganen gevonden bij blootstellingen
equivalent aan een kliniE odtstelling bij de aanbevolen dosis.

In een onderzoek bij am het aantal corpora Iutea en het aantal innestelingen af als er sprake
was van toxicit@gb & oederdier. Verder waren er geen effecten op het paargedrag of de

vruchtbaarhei arunavir tot 1.000 mg/kg/dag en de blootstellingsconcentraties onder die (AUC -
0,5 maal) bffgen%en bij de klinisch aanbevolen dosis. Voor dezelfde doseringen was er bij ratten en
konijne tefatogeniciteit met darunavir alleen, en bij combinatie met ritonavir ook niet bij

lootstellingsconcentraties waren lager dan die met de aanbevolen klinische dosis voor
een evaluatie van pre- en postnatale ontwikkeling bij ratten veroorzaakte darunavir, met en
tonavir, een voorbijgaande daling van de toename van het lichaamsgewicht van de

elingen voor het spenen en er was een lichte vertraging in het opengaan van de ogen en de oren.
arunavir in combinatie met ritonavir veroorzaakte een vermindering in het aantal jongen die op de

5° dag van de lactatieperiode een schrikrespons vertoonden en een verlaagde overleving van de
jongen tijdens de lactatie. Deze effecten kunnen secundair zijn aan de blootstelling van de jongen aan
de werkzame stof via de melk en/of aan de toxiciteit voor het moederdier. Het functioneren na spenen
werd niet beinvloed door gebruik van darunavir alleen of in combinatie met ritonavir. Bij juveniele
ratten waaraan tot op dag 23-26 darunavir werd toegediend, werd een verhoogde sterfte waargenomen,
met convulsies bij sommige dieren. De blootstelling in plasma, lever en hersenen lag aanzienlijk hoger
dan bij volwassen ratten na toedienen van vergelijkbare doses in mg/kg tussen dag 5 en dag 11 van
hun leven. Na dag 23 van hun leven was de blootstelling vergelijkbaar met deze bij volwassen ratten.
De verhoogde blootstelling was waarschijnlijk ten minste gedeeltelijk te wijten aan de immaturiteit
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van de geneesmiddel metaboliserende enzymen in jongere dieren. Er werd geen
behandelingsgerelateerde mortaliteit waargenomen bij juveniele ratten bij toediening van 1.000 mg/kg
darunavir (enkele dosis) op dag 26 van hun leven of 500 mg/kg (herhaalde dosering) van dag 23 tot
dag 50 van hun leven, en de blootstellingen en het toxiciteitsprofiel waren vergelijkbaar met deze
waargenomen bij volwassen ratten.

leverenzymen, mag darunavir met een lage dosis ritonavir niet worden gebruikt bij pediatrische

patiénten jonger dan 3 jaar. @

Darunavir werd op carcinogene eigenschappen beoordeeld door middel van orale toediening per &

Vanwege onzekerheden over de ontwikkelingssnelheid van de menselijke bloed-hersenbarriére en @

maagsonde aan muizen en ratten gedurende periodes tot 104 weken. Aan muizen werden dagelij
doseringen van 150, 450 en 1.000 mg/kg toegediend en aan ratten doseringen van 50, 150 en

500 mg/kg. Bij mannelijke en vrouwelijke dieren van beide soorten werden dosisgerelateer®l %
toenamen van de incidenties van hepatocellulaire adenomen en carcinomen waargenomen48
mannelijke ratten werden folliculaire celadenomen van de schildklier waargenomen. De

leverenzymen en tot een toegenomen eliminatie van schildklierhormoon, door ratten — maar niet
mensen — vatbaarder zijn voor schildkliertumoren. Bij de hoogste ondgrzoShi€ doseringen was de
systemische blootstelling (op basis van de AUC) aan darunavir tussé§0,4 en U7 keer zo hoog
(muizen) en tussen 0,7 en 1 keer zo hoog (ratten) ten opzichte v arden gezien bij de mens bij
de aanbevolen therapeutische dosis.

Na toediening van darunavir gedurende 2 jaar met een Qoo % gelijk aan of lager dan de
blootstelling bij de mens, werden veranderingen va en waargenomen bij muizen (nefrose) en
bij ratten (chronische progressieve nefropathie).\‘%

Darunavir was niet mutageen of genotoxisch&gl‘l reeks van in vitro en in vivo tests waaronder de
bacteri€le reverse mutatie (Ames-test)qch omale afwijking bij humane lymfocyten en de in vivo

micronucleus-test bij muizen. Q\
6. FARMACEUTISCI—@M}EVENS
6.1 Lijst van hul st@

Tabletkern: &

Cellulose, pstallijn

Crospovi
Hydro cellulose
Sili daal watervrij

olfen microkristallijne cellulose (Cellulose, microkristallijn; Siliciumdioxide, colloidaal
1ij)
nesiumstearaat (E470b)

Filmomhulling:

Q Poly (vinylalcohol)

Macrogol
Titaandioxide (E171)
Talk (E553b)
[Jzeroxide, geel (E172)
[Jzeroxide, rood (E172)
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6.2  Gevallen van onverenigbaarheid
Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

>

Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden. @

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren &
Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen vocht. %\

*

Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na eerste opening, zie rubriek 6.3. Q
6.5 Aard en inhoud van de verpakking @

Fles (HDPE), kindveilige PP sluiting met een droogmiddel: \
- 30 tabletten: 1 fles van 30 filmomhulde tabletten, @

- 60 tabletten: 2 flessen met 30 filmomhulde tabletten,

- 90 tabletten: 3 flessen met 30 filmomhulde tabletten,

180 tabletten: 6 flessen met 30 filmomhulde tabletten. \

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de hand@ t.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwier

Geen bijzondere vereisten voor verwijdering.

N

7. HOUDER VAN DE VERGU\@OOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

KRKA, d.d., Novo mesto, Sm rje§@ 6, 8501 Novo mesto, Slovenié

8. NUMMER(S) V§ ERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

“®U/1/17/1248/005
60 filmomhulde t : EU/1/17/1248/006
90 filmomhu ten: EU/1/17/1248/007
180 filmo I tabletten: EU/1/17/1248/008

30 filmomhulde gab

9. %TUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
VERGUNNING

Qtum van eerste verlening van de vergunning: 18 januari 2018

@ 10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu
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A. FABRIKANT(EN) VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant(en) verantwoordelijk voor vrijgifte

KRKA d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenié K

TAD Pharma GmbH @

Heinz-Lohmann-Strafe 5 @

27472 Cuxhaven K

Duitsland \
X2

In de gedrukte bijsluiter van het geneesmiddel moeten de naam en het adres van de fabri &
verantwoordelijk is voor vrijgifte van de desbetreffende batch zijn opgenomen.

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN L G EN

GEBRUIK
Aan beperkt medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel (zie bijlgge @nvatting van de
productkenmerken, rubriek 4.2). {

C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE D HOUDER VAN DE
HANDELSVERGUNNING MOETEN WO KOMEN

. Periodieke veiligheidsverslagen \@

De vereisten voor de indiening van periodie iligheidsverslagen worden vermeld in de lijst met

Europese referentiedata (EURD-lijst),gva orzien wordt in artikel 107¢c, onder punt 7 van

Richtlijn 2001/83/EG en eventuele hi r ende aanpassingen gepubliceerd op het Europese

webportaal voor geneesmlddelen

D. VOORWAARD ERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFE UIK VAN HET GENEESMIDDEL
e Risk Man e lan (RMP)

De vergunnj 0 er voert de verplichte onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de
geneesmjiddglen®ewaking, zoals uitgewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in module
1.82v ndelsvergunning, en in eventuele daaropvolgende overeengekomen RMP-

@aanpassing van het RMP wordt ingediend:
Q op verzoek van het Europees Geneesmiddelenbureau;
steeds wanneer het risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het

bestaande verhouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor

[ ]
Q@ beschikbaar komen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de

geneesmiddelenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘ @

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmomhulde tabletten @

darunavir ’\&Q

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) N b

Elke filmomhulde tablet bevat 400 mg darunavir. @

3. LLIIST VAN HULPSTOFFEN |

y 3
| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD % e |

filmomhulde tablet Q
30 filmomhulde tabletten Q
60 filmomhulde tabletten

90 filmomhulde tabletten \@

180 filmomhulde tabletten

5. WIJZE VAN GEBRUIK E NINGSWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsltNger.

Oraal gebruik E @

6. EEN SPE AARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZIC@ REIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten % t en bereik van kinderen houden.

)
NDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘

@Q. UITERSTE GEBRUIKSDATUM |
@ EXP

Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden.

Datum van opening:
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen vocht.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJIDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN

HANDEL BRENGEN
<
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenié \
12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND GEN

EU/1/17/1248/002 60 filmomhulde tabletten
EU/1/17/1248/003 90 filmomhulde tabletten
EU/1/17/1248/004 180 filmomhulde tabletten

EU/1/17/1248/001 30 filmomhulde tabletten :@

13. PARTIJNUMMER

Lot \Q

‘ 14. ALGEMENE INDELING VOO EVERING

N

‘ 15. INSTRUCTIES VOOQB;;IK

‘ 16. INFORMAT ILLE

Darunavir Krka ?1\ g

‘ DENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

ig @code met het unieke identificatickenmerk.

%. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

0@
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

ETIKET voor fles

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘ 6

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmomhulde tabletten

darunavir @Q

2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) R %

Elke filmomhulde tablet bevat 400 mg darunavir. Q\

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN |

‘ 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

filmomhulde tablet é

30 filmomhulde tabletten

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIEV@EG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter. @\
<

Oraal gebruik Q

6. EEN SPECIALE W, HUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BE KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN
Buiten het zicht’en i n kinderen houden.
7. AN SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘
TERSTE GEBRUIKSDATUM ‘

@Q Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden.

Datum van opening:

‘ 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen vocht.
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10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

KRKA

12.

NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGED,

*

EU/1/17/1248/003 90 filmomhulde tabletten

EU/1/17/1248/001 30 filmomhulde tabletten \
EU/1/17/1248/002 60 filmomhulde tabletten

EU/1/17/1248/004 180 filmomhulde tabletten

2

<

13.

PARTIJNUMMER

Lot

Z

| 14.

ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEY,

| 15.

INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK \ g

| 16.

<
INFORMATIE IN BRAIL g

UNIEK IDENTIRC NMERK - 2D MATRIXCODE

UNIEK I8 CATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘ 6

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmomhulde tabletten

darunavir ®®

2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) R %

Elke filmomhulde tablet bevat 600 mg darunavir. Q\

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN |

S »

‘ 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

filmomhulde tablet é

30 filmomhulde tabletten
60 filmomhulde tabletten

90 filmomhulde tabletten \@Q

180 filmomhulde tabletten

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN ¥ INGSWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bij sluiter.Q
Oraal gebruik @\

6. EEN SPEC
ZICHT

ARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
IK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het @icien bereik van kinderen houden.

DERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘

Q. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ‘

) 4

@Q

Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden.

Datum van opening:

95



9.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen vocht.

10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN D,
HANDEL BRENGEN

*
KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenié \%

12.

NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE

EU/1/17/1248/005 30 filmomhulde tabletten

EU/1/17/1248/007 90 filmomhulde tabletten
EU/1/17/1248/008 180 filmomhulde tabletten

EU/1/17/1248/006 60 filmomhulde tabletten QQ

<

13.

PARTIJNUMMER

Lot

4

0

ALGEMENE INDELING VOOR EVERING

*

INSTRUCTIES VOO@SK

INFORMATIE LE

Darunavir Krka‘d.g

‘ 17. U EENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D @ de met het unieke identificatieckenmerk.

)

UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

O
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

ETIKET voor fles

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘ 6

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmomhulde tabletten

darunavir @Q

2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) R %

Elke filmomhulde tablet bevat 600 mg darunavir. Q\

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN |

S »

‘ 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

filmomhulde tablet

30 filmomhulde tabletten QQ

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIE\@EG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter. @
<
Oraal gebruik Q\

6. EEN SPECIALE W, HUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BE KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN
Buiten het zicht’en i n kinderen houden.
7. AN SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘
TERSTE GEBRUIKSDATUM ‘

@Q Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden.

Datum van opening:

‘ 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen vocht.
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10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

KRKA

12.

NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGED,

*

EU/1/17/1248/007 90 filmomhulde tabletten

EU/1/17/1248/005 30 filmomhulde tabletten \
EU/1/17/1248/006 60 filmomhulde tabletten

EU/1/17/1248/008 180 filmomhulde tabletten

2

<

13.

PARTIJNUMMER

Lot

Z

| 14.

ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEY,

| 15.

INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK \ g

| 16.

<
INFORMATIE IN BRAIL g

UNIEK IDENTIRC NMERK - 2D MATRIXCODE

UNIEK I8 CATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘ 6

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmomhulde tabletten

darunavir @Q

2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) R %

Elke filmomhulde tablet bevat 800 mg darunavir. Q\

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN |

‘ 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

filmomhulde tablet é

30 filmomhulde tabletten
90 filmomhulde tabletten Q

S. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEI@ SWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter. ® \®
Oraal gebruik \Q

6. EEN SPECIAL CHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN IKN\VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

. .. e .
Buiten het zicht \ van kinderen houden.

7. SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG |

9 UITERSTE GEBRUIKSDATUM ‘

=
@ Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden.

Datum van opening:

‘ 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen vocht.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

{
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenié \K
*

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRE

<

EU/1/17/1248/009 30 filmomhulde tabletten @
EU/1/17/1248/010 90 filmomhulde tabletten \

13. PARTIJNUMMER a

"
Lot @
| 14.  ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEYV. 7 |
| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK\ é |
<
| 16. INFORMATIE IN BRAIL% |
Darunavir Krka d.d. 800 mg \
17. UNIEK IDENIIFIOATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE
<
2D matrixcode ieke identificatiekenmerk.
| 18. IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

<
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

ETIKET voor fles

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL ‘ 6

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmomhulde tabletten

darunavir @Q

2.  GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) R %

Elke filmomhulde tablet bevat 800 mg darunavir. Q\

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN |

S »

‘ 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

filmomhulde tablet

30 filmomhulde tabletten QQ

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIE\@EG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter. @
<
Oraal gebruik Q\

6. EEN SPECIALE W, HUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BE KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN
Buiten het zicht’en i n kinderen houden.
7. AN SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘
TERSTE GEBRUIKSDATUM ‘

@Q Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden.

Datum van opening:

‘ 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen vocht.
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10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

KRKA

12.

NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGED,

*

EU/1/17/1248/009 30 filmomhulde tabletten \
EU/1/17/1248/010 90 filmomhulde tabletten

13.

Lot

PARTIJNUMMER @\

ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERI%%

INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK @:

N

INFORMATIE IN BRAILLE %
v

UNIEK IDENTIFICA%(@ERK - 2D MATRIXCODE

)]

UNIEK IDENIT KENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS
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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmomhulde tabletten
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmomhulde tabletten
darunavir

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het ka{@

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat innemen want er staat belangrijke \6

schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.
- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bijwerkté&

niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. *
Inhoud van deze bijsluiter
1. Wat is Darunavir Krka d.d. en waarvoor wordt dit middel ingenomen? @

3. Hoe neemt u dit middel in?

4. Mogelijke bijwerkingen @
5. Hoe bewaart u dit middel? Q

2. Wanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zij‘

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

1. Wat is Darunavir Krka d.d. en waarvoor wordt dit miQ@nomen?

Wat is Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. bevat de werkzame stof darunays navir Krka d.d. is een geneesmiddel tegen
retrovirussen dat wordt gebruikt bij de behandel infectie met het humaan
immunodeficiéntievirus (hiv). Het behoort tqt gen geneesmiddelen met de naam
proteaseremmers. Darunavir Krka d.d. werk&de hoeveelheid hiv in uw lichaam te verminderen.
Dat zal uw afweersysteem verbeteren gn @ verlagen dat u ziekten ontwikkelt die verband
houden met de hiv-infectie.

Waarvoor wordt dit middel gebruiRg?

De Darunavir Krka d.d. 400 &milligram tablet wordt gebruikt voor de behandeling van
volwassenen en kindere (V@ aar en met een lichaamsgewicht van ten minste 40 kilogram) die
geinfecteerd zijn met hj

- die nooit eerdja

- bij bepaadde
dit bepalga N

ovirale geneesmiddelen hebben gebruikt;
@ en die al eerder antiretrovirale geneesmiddelen hebben gebruikt (uw arts zal

Darunavir Rgka%l.d. moet worden ingenomen in combinatie met een lage dosis cobicistat of ritonavir
smiddelen tegen hiv. Uw arts zal met u overleggen welke combinatie van

en and%\
gen@i len het beste voor u is.

Qanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

- U bent allergisch voor één van de stoffen in dit geneesmiddel (deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6).

- U heeft ernstige leverproblemen. Vraag het aan uw arts als u niet zeker weet of uw
leveraandoening ernstig is. Het kan zijn dat u extra onderzoeken moet ondergaan.

Combineer Darunavir Krka d.d. niet met de volgende geneesmiddelen
Als u één van deze middelen gebruikt, vraag dan aan uw arts om over te schakelen op een ander
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geneesmiddel.

Geneesmiddel Doel van het geneesmiddel

Avanafil voor de behandeling van erectiestoornissen

Astemizol of terfenadine voor de behandeling van allergische
verschijnselen

Triazolam en oraal (via de mond ingenomen) om u te helpen slapen en/of uw angst te

midazolam verminderen

Cisapride voor de behandeling van bepaalde
maagaandoeningen

Colchicine (wanneer u nier- en/of leverproblemen | voor de behandeling van jicht of familiaire @

heeft) Middellandse Zeekoorts é

Lurasidon, pimozide, quetiapine of sertindol voor de behandeling van psychische s;omg.s

Ergotalkaloiden zoals ergotamine, gebruikt voor de behandeling van

dihydro-ergotamine, ergometrine en migrainehoofdpijn \

methylergonovine

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradine, voor de behandeling van bepagl

kinidine, ranolazine hartaandoeningen, bijv. abn artslag

Lovastatine, simvastatine en lomitapide voor het verlagen van de sterol

Rifampicine voor de behandeling alde infecties zoals

Het combinatieproduct lopinavir/ritonavir tot dezelfde klasse

Elbasvir/grazoprevir ebafdo¥ing van hepatitis C-infectie

Alfuzosine behPgdeling van vergrote prostaat

Sildenafil VOgQ b®agdeling van een hoge bloeddruk in

Dabigatran, ticagrelor et klonteren van bloedplaatjes te helpen

stoppen bij de behandeling van pati€énten met een
voorgeschiedenis van een hartaanval

naloxegol ° voor de behandeling van door opiaten
veroorzaakte obstipatie (verstopping)

dapoxetine voor de behandeling van voortijdige zaadlozing

domperidon voor de behandeling van misselijkheid en braken

perforatum).

Gebruik Darunavir Krk? samen met producten die sint-janskruid bevatten (Hypericum

Wanneer moe
Neem contact g

oorzwhtlg zijn met dit middel?
gl 0w arts, apotheker of verpleegkundige voordat u dit middel gebruikt.

Darunavj a¥.d. geneest een hiv-infectie niet. U kunt nog steeds hiv doorgeven als u dit

geneesigd® gebruikt, ofschoon het risico wordt verlaagd door effectieve antiretrovirale therapie.
Spr, w arts over de voorzorgsmaatregelen die nodig zijn om het besmetten van andere mensen

men.

nsen die Darunavir Krka d.d. innemen, kunnen nog steeds infecties krijgen of andere ziekten die
samengaan met een hiv-infectie. U moet geregeld contact houden met uw arts.

Mensen die Darunavir Krka d.d. nemen, kunnen huiduitslag krijgen. Soms kan de uitslag ernstige
vormen aannemen of mogelijk levensbedreigend worden. Neem contact op met uw arts als u uitslag
krijgt.

Bij patiénten die Darunavir Krka d.d. en raltegravir (voor hiv-infectie) samen gebruiken, kan
huiduitslag (over het algemeen licht of matig-ernstig) vaker optreden dan bij pati€nten die één van

deze geneesmiddelen afzonderlijk gebruiken.
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Vertel uw arts over uw toestand VOOR en TIJDENS uw behandeling

Controleer de volgende punten en vertel uw arts of één van deze voor u geldt.

- Laat het uw arts weten als u al eerder problemen heeft gechad met uw lever, waaronder
hepatitis B- of C-infectie. Het kan zijn dat uw arts wil beoordelen hoe ernstig uw
leveraandoening is voordat hij beslist of u Darunavir Krka d.d. mag gebruiken.

- Laat het uw arts weten als u suikerziekte (diabetes) heeft. Darunavir Krka d.d. kan de
suikerspiegel in het bloed verhogen.

- Breng uw arts onmiddellijk op de hoogte als u symptomen van infectie opmerkt (bijvoorbeeld \
vergrote lymfeklieren en koorts). Bij sommige patiénten met een gevorderde hiv-infectie en een
voorgeschiedenis van opportunistische infecties, kunnen klachten en symptomen van een
ontsteking van voorgaande infecties snel na het begin van de anti-hiv-behandeling optreden. @

Men denkt dat deze symptomen het gevolg zijn van een verbetering in de immuunrespon &
het lichaam, waardoor het lichaam infecties kan bestrijden die mogelijk zonder duidelij &
symptomen aanwezig waren. ¢ e

- Naast opportunistische infecties, kunnen ook auto-immuunziekten (een aandoeni &1 staat
wanneer het immuunsysteem gezond lichaamsweefsel aanvalt) optreden nadat %tart
met het innemen van geneesmiddelen voor de behandeling van uw hiV—infectQ‘[
immuunziekten kunnen vele maanden na het starten van de behandeling opfged®m® Als u merkt
dat u symptomen van een infectie krijgt of andere symptomen zoals spij e, zwakte die
begint in de handen en voeten en zich naar boven verplaatst in de ri @n de romp van het

lichaam, hartkloppingen, beven of hyperactiviteit, neem dan voor iste behandeling
onmiddellijk contact op met uw arts.

- Laat het uw arts weten als u bloederziekte (hemofilie) he navir Krka d.d. kan de kans
op bloedingen verhogen.

- Vertel het uw arts als u allergisch bent voor sulfona 1jv. gebruikt voor de behandeling

van bepaalde infecties).

- Breng uw arts op de hoogte als u problemen me@t of skeletspieren opmerkt.
Sommige patiénten die een antiretroviral o% therapie gebruiken, kunnen een botziekte
krijgen, osteonecrose genaamd (afsterven eefsel door het verminderen van de
bloedtoevoer naar het bot). De duur vagde an®retrovirale combinatietherapie, het gebruik van
ontstekingsremmende medicijnen ( de corticosteroiden), de consumptie van alcohol,
ernstige onderdrukking van het & systeem en een hogere Body Mass Index behoren tot de
vele risicofactoren voor het OQa van deze ziekte. Klachten die wijzen op osteonecrose zijn:

(
he

stijve gewrichten, gewrichtsp oral in heupen, knieén en schouders) en
bewegingsproblemen. \& w arts als u één van deze symptomen opmerkt.
Ouderen

Darunavir Krka d.d.4g s bij een beperkt aantal patiénten van 65 jaar en ouder gebruikt. Als u tot
deze leeftijdsgrogp > bespreek dan met uw arts of u Darunavir Krka d.d. kunt gebruiken.

Kinderen en_jfn n tot 18 jaar
a d.d. 400 en 800 milligram tablet is niet bestemd voor gebruik bij kinderen jonger

t een lichaamsgewicht van minder dan 40 kilogram.

Geb@ u nog andere geneesmiddelen?
t u naast Darunavir Krka d.d. nog andere geneesmiddelen, of heeft u dat kort geleden gedaan?

Q 1 dat dan uw arts of apotheker.
E

@ r zijn een aantal geneesmiddelen die u niet mag combineren met Darunavir Krka d.d.. Deze worden
hierboven vermeld onder de titel ‘Combineer Darunavir Krka d.d. niet met de volgende
geneesmiddelen’.

In de meeste gevallen kan Darunavir Krka d.d. gecombineerd worden met anti-hiv-geneesmiddelen die
tot een andere groep behoren [bijv. NRTI’s (nucleoside reverse transcriptaseremmers), NNRTI’s (non-
nucleoside reverse transcriptaseremmers), CCR5-antagonisten en FI’s (fusieremmers)]. Darunavir
Krka d.d. met cobicistat of ritonavir is niet met alle PI’s (proteaseremmers) getest en mag niet
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gebruikt worden met andere hiv PI’s. In sommige gevallen zou het nodig kunnen zijn de dosis van

andere geneesmiddelen aan te passen. Vertel het daarom altijd aan uw arts als u andere
geneesmiddelen tegen hiv gebruikt en volg de instructies van uw arts over welke geneesmiddelen
gecombineerd kunnen worden, zorgvuldig op.

Laat het uw arts weten als u een of meer van de volgende middelen gebruikt:
- fenobarbital, fenytoine (tegen epilepsie)

Het effect van Darunavir Krka d.d. kan verminderd zijn als u één van de volgende middelen gebruikt. t

- dexamethason (ontstekingsremmend geneesmiddel of corticosteroid)

- efavirenz (hiv-infectie)

- rifapentine, rifabutine (geneesmiddelen voor de behandeling van bepaalde infecties zoals
tuberculose)

Laat het uw arts weten, indien u de volgende producten gebruikt:

,\&Q

- saquinavir (hiv-infectie).
<
De effecten van andere geneesmiddelen kunnen worden beinvloed als u Darunavir Krka @t.

&)

- amlodipine, diltiazem, disopyramide, carvedilol, felodipine, flecainide, lidoca olol,
Bddc

mexiletine, nifedipine, nicardipine, propafenon, timolol, verapamil (voor hgfta
omdat het effect of de bijwerkingen van deze middelen kunnen worden t;
- apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarine, clopidogrel (voor ve @g van de

ningen)

bloedstolling) aangezien het effect of de bijwerkingen kunnen wor randerd; het kan zijn

dat uw arts uw bloed moet controleren;
- hormonale anticonceptiva en hormonale middelen tegen over®gugsklacliten op basis van

oestrogeen. Darunavir Krka d.d. kan de werkzaamheid va iddelen verminderen. Bij het
gebruik als voorbehoedsmiddel worden andere, niet-h voorbehoedsmiddelen
aanbevolen;

- ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.dfzo ijk het risico op verhoogde
kaliumgehaltes als gevolg van drospirenon k rgroten;
- atorvastatine, pravastatine, rosuvastatine

gevaar voor spierschade kan vergroot gijn.
behandeling in uw geval het beste is; K

- claritromycine (antibioticum); 4

verlagen van het cholesterolgehalte). Het
s zal nagaan welke cholesterolverlagende

- ciclosporine, everolimus, tacroliMySae##olimus (voor het dempen van uw afweersysteem) omdat
het effect of de bijwerkingengfarge®e geneesmiddelen kunnen worden versterkt. Het kan zijn

dat uw arts extra onderageken Wyl uitvoeren;
- corticosteroiden, waargg
triamcinolon. Deag g€ne€s

betamethason, budesonide, fluticason, mometason, prednison,
ddelen worden gebruikt voor de behandeling van allergieén, astma,
, ontstekingsaandoeningen van de huid, ogen, gewrichten en spieren

en andere ontsy andoeningen. Deze geneesmiddelen worden meestal via de mond
ingenomen v@ md, ingespoten of op de huid aangebracht. Indien geen alternatieven kunnen
worden mag gebruik ervan alleen plaatsvinden na medische beoordeling en onder
nauw ontrole door uw arts op bijwerkingen van corticosteroiden;

e/naloxon (geneesmiddelen voor de behandeling van opioidathankelijkheid);
ol (een geneesmiddel voor de behandeling van astma);

- bu
- @éether/lumefantrine (een combinatieproduct voor de behandeling van malaria);

1
satinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastine, vincristine (voor de behandeling van

anker);

@ sildenafil, tadalafil, vardenafil (voor erectiestoornissen of voor de behandeling van een hart- en

glecaprevir/pibrentasvir (voor de behandeling van hepatitis C-infectie);
- fentanyl, oxycodon, tramadol (voor de behandeling van pijn);
- fesoterodine, solifenacine (voor de behandeling van stoornissen van de urinewegen).

@ longstoornis die pulmonale arteri€le hypertensie wordt genoemd);

De dosering van andere geneesmiddelen moet misschien worden aangepast, omdat het effect of de
bijwerkingen van deze middelen of van Darunavir Krka d.d. bij gelijktijdig gebruik kunnen worden

beinvloed.
Breng uw arts op de hoogte als u een of meer van de volgende middelen gebruikt:
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- alfentanil (een injecteerbare, sterke en kortwerkende pijnstiller die wordt gebruikt voor
operaties)

- digoxine (voor de behandeling van bepaalde hartaandoeningen)

- claritromycine (een antibioticum)

- itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (voor de behandeling van
schimmelinfecties). Voriconazol mag alleen gebruikt worden na medische beoordeling

- rifabutine (tegen bacteri€le infecties)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (tegen erectiestoornissen of tegen een hoge bloeddruk in de K

bloedvaten van de longen)

- amitriptyline, desipramine, imipramine, nortriptyline, paroxetine, sertraline, trazodon (voor de @
behandeling van depressie en angst) @

- maraviroc (om hiv-infectie te behandelen) K

- methadon (voor de behandeling van een verslaving aan opioiden) x

- carbamazepine, clonazepam (tegen epilepsie of om sommige soorten zenuwpijn te be a@-

- colchicine (voor de behandeling van jicht of familiaire Middellandse Zeekoorts)

- bosentan (voor de behandeling van een hoge bloeddruk in de bloedvaten van de loggeiiy

- buspiron, clorazepaat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam als dat v@ Higltic
wordt gebruikt, zolpidem (kalmerende middelen)

- perfenazine, risperidon, thioridazine (voor de behandeling van psychiatjs andoeningen)

- metformine (voor de behandeling van type 2 diabetes). @

Deze lijst met geneesmiddelen is niet volledig. Informeer uw arts owl@ésmiddelen dieu

gebruikt.

Zwangerschap en borstvoeding

Waarop moet u letten met eten en drinken? @
Zie rubriek 3: ‘Hoe gebruikt u dit middel?’ Q

Breng uw arts onmiddellijk op de hoogte als u z t, zwanger wilt worden of borstvoeding
geeft. Vrouwen die zwanger zijn of die borsfygedi ven, mogen geen Darunavir Krka d.d. met
ritonavir gebruiken tenzij de arts dit specifielWgeft aanbevolen. Vrouwen die zwanger zijn of die
borstvoeding geven, mogen geen darugav, bicistat gebruiken.

Vrouwen met een hiv-infectie mog \inderen geen borstvoeding geven vanwege enerzijds het
gevaar dat de hiv-infectie via d¢g moc¥grmelk op de baby wordt overgebracht en anderzijds de
onbekende effecten van het é middel op de baby.

Rijvaardigheid en het geh van machines

Bedien geen machin -.%; ur geen voertuigen als u zich duizelig voelt na gebruik van Darunavir
Krka d.d.. *

3. Hoe i dit middel?
Ge wheneesmiddel altijd precies zoals beschreven in deze bijsluiter of zoals uw arts, apotheker
egkundige u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op met
s, apotheker of verpleegkundige.
s als u zich beter voelt, mag u niet stoppen met Darunavir Krka d.d. en cobicistat of ritonavir

Qonder hierover te spreken met uw arts.

Nadat de behandeling is gestart, mag de dosis of toedieningsvorm niet gewijzigd worden en mag de
behandeling niet stopgezet worden zonder overleg met de arts.

Darunavir Krka d.d. 400 en 800 milligram tabletten zijn alleen bestemd voor gebruik 800 mg eenmaal
per dag.

Dit product is alleen verkrijgbaar als filmomhulde tabletten en is daarom niet geschikt voor patiénten
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die intacte tabletten niet kunnen inslikken, bijvoorbeeld jonge kinderen. Voor gebruik bij deze
patiénten moet worden gecontroleerd of meer geschikte formuleringen die darunavir bevatten
verkrijgbaar zijn.

Dosis voor volwassenen die nooit eerder antiretrovirale geneesmiddelen hebben gebruikt (uw

400 milligram of 1 Darunavir Krka d.d. tablet van 800 milligram) eenmaal per dag.

U moet Darunavir Krka d.d. iedere dag innemen en altijd in combinatie met 150 milligram cobicistat

of 100 milligram ritonavir en met voedsel. Darunavir Krka d.d. werkt niet goed zonder cobicistat of @
ritonavir en zonder voedsel. U moet een maaltijd of een tussendoortje eten minder dan 30 minuten @
voordat u uw Darunavir Krka d.d. en cobicistat of ritonavir inneemt. Het soort voedsel is niet \K

arts zal bepalen of dit bij u het geval is)
De gebruikelijke dosis van Darunavir Krka d.d. is 800 milligram (2 Darunavir Krka d.d. tabletten van K

belangrijk.
Zelfs als u zich beter voelt, mag u niet stoppen met het gebruik van Darunavir Krka d.d. en‘co@t

of ritonavir zonder daarover uw arts te raadplegen.
Aanwijzingen voor volwassenen Q
- Neem twee tabletten van 400 mg tegelijk of één tablet van 800 milligram, gfn per dag,

iedere dag.

- Neem Darunavir Krka d.d. altijd in samen met 150 milligram cobici @0 milligram
ritonavir.

- Neem Darunavir Krka d.d. in met voedsel.

- Slik de tablet door met wat drinken zoals water of melk.

- Neem uw andere hiv-geneesmiddelen die in combinatie avir Krka d.d. en cobicistat

of ritonavir worden gebruikt in zoals uw arts u heeft a .
Dosis voor volwassenen die al eerder antiretrovirale gen iddelen hebben gebruikt (uw arts
zal bepalen of dit bij u het geval is)
Misschien heeft u een andere dosering nodig dicWy orden samengesteld met de tabletten van
it NN

400 mg of 800 mg. Er zijn andere sterktes van d ¢l verkrijgbaar.

De dosis is ofwel: x

- 800 milligram Darunavir Krka dd.@l
1 Darunavir Krka d.d. tablet van &
100 milligram ritonavir, eenighaNge®dag.

OFWEL

- 600 milligram Daruna \fa d.d. (1 Darunavir Krka d.d. tablet van 600 milligram) samen met

\‘%e

navir Krka d.d. tabletten van 400 milligram of
igram) samen met 150 milligram cobicistat of

100 milligram ritega maal per dag.

Bespreek met uw a osis voor u de juiste is.

naf 3 jaar met ritonavir, en 12 jaar en ouder met cobicistat, met een

ten minste 40 kilogram die nog geen antiretrovirale geneesmiddelen

hebben ge (de arts van uw Kkind zal dit bepalen)

- [%) ikelijke dosis Darunavir Krka d.d. is 800 milligram (2 Darunavir Krka d.d. tabletten
@0 0 milligram of 1 Darunavir Krka d.d. tablet van 800 milligram), samen met

milligram ritonavir of 150 milligram cobicistat eenmaal per dag.

Qs voor kinderen vanaf 3 jaar met ritonavir, en 12 jaar en ouder met cobicistat, met een
chaamsgewicht van ten minste 40 kilogram die eerder antiretrovirale geneesmiddelen hebben

ingenomen (de arts van uw Kkind zal dit bepalen)

De dosis is ofwel:

- 800 milligram Darunavir Krka d.d. (2 Darunavir Krka d.d. tabletten van 400 milligram of
1 Darunavir Krka d.d. tablet van 800 milligram) samen met 100 milligram ritonavir of 150
milligram cobicistat, eenmaal per dag.

OFWEL

- 600 milligram Darunavir Krka d.d. (1 Darunavir Krka d.d. tablet van 600 milligram) samen met
100 milligram ritonavir, tweemaal per dag.
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Bespreek met uw arts welke dosis voor u de juiste is.

Instructies voor kinderen vanaf 3 jaar met ritonavir, en 12 jaar en ouder met cobicistat, met een
lichaamsgewicht van ten minste 40 kilogram
- Neem 800 milligram Darunavir Krka d.d. (2 Darunavir Krka d.d. tabletten van 400 milligram of
1 Darunavir Krka d.d. tablet van 800 milligram), eenmaal per dag, iedere dag, op hetzelfde
tijdstip.
- Neem Darunavir Krka d.d. altijd in samen met 100 milligram ritonavir of 150 milligram \

- Slik de tabletten door met wat drank zoals water of melk.
- Neem uw andere hiv-geneesmiddelen die in combinatie met Darunavir Krka d.d. en riton&

cobicistat. @
- Neem Darunavir Krka d.d. in met voedsel. @

cobicistat worden gebruikt in zoals uw arts u heeft aanbevolen. . %
Heeft u te veel van dit middel gebruikt? \
Neem onmiddellijk contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige.
Bent u vergeten dit middel te gebruiken? @
Als u dit binnen 12 uur opmerkt, moet u de tabletten onmiddellijk innemen. e altijd in met

“a
4‘ u de inname over
gen vergeten dosis in te

cobicistat of ritonavir en voedsel. Als u dit na meer dan 12 uur opmerkt, Jdg
en neemt u de volgende dosis zoals gewoonlijk. Neem geen dubbele dosi @

halen.

Moet u overgeven na het innemen van Darunavir Krka d.d. Qi’onavir?

Als u binnen 4 uur na het innemen van het middel moet ovgfg®get, moet u zo snel mogelijk een
nieuwe dosis Darunavir Krka d.d. en ritonavir met voedsgiy

@i Als u meer dan 4 uur na het

Neem contact op met uw arts als u niet zekePgveet Wat u moet doen als u een dosis heeft gemist of als

u heeft overgegeven. @
<

Stop niet met Darunavir Krka d.d r met uw arts te overleggen
Anti-hiv-middelen kunnen ervgor zOgen¥lat u zich beter voelt. Stop niet met Darunavir Krka d.d.,
ook niet als u zich beter voelt.%k eerst over met uw arts.

Heeft u nog andere Vrat gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts,

apotheker of verple
.
J

4. Mogelijke ingen

bloe aarden optreden. Dit wordt gedeeltelijk veroorzaakt door een herstel van uw
gez id en door uw levensstijl. In het geval van een stijging van de serumlipidenwaarden kan het
orden veroorzaakt door de hiv-middelen zelf. Uw arts zal u op deze veranderingen testen.

Tijdens %v chandeling kan er een toename in gewicht en een stijging van de serumlipiden- en

Qals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen

daarmee te maken.

Raadpleeg uw arts indien bij u één van de volgende bijwerkingen optreedt

Er zijn leverproblemen gemeld, die soms ernstig kunnen zijn. Uw arts moet bloedtesten doen voordat
u begint met de behandeling met Darunavir Krka d.d.. Als u een chronische hepatitis B- of C-infectie
heeft, moet uw arts vaker uw bloed controleren omdat u een verhoogde kans heeft op de ontwikkeling
van leverproblemen. Spreek met uw arts over de klachten en symptomen van leverproblemen. Dit zijn
onder andere: geel worden van uw huid of uw oogwit, donkere urine (de kleur van thee), licht
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gekleurde ontlasting (stoelgang), misselijkheid, braken, verminderde eetlust, of (aanhoudende) pijn of
pijn en ongemak aan de rechterzijde onder uw ribben.

Huiduitslag (vaker voorkomend in combinatie met raltegravir), jeuk. De uitslag is doorgaans licht tot

matig. Huiduitslag kan ook een symptoom zijn van een zeldzame ernstige aandoening. Het is

belangrijk om met uw arts te praten als u huiduitslag krijgt. Uw arts zal u advies geven over de

behandeling van uw symptomen en of de behandeling met Darunavir Krka d.d. moet worden

stopgezet. K

Andere ernstige bijwerkingen waren suikerziekte (diabetes) (vaak) en ontsteking van de alvleesklier @
(soms). @

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (kan meer dan 1 op de 10 personen treffen) E\K

- diarree. *

Vaak voorkomende bijwerkingen (kan tot 1 op de 10 personen treffen)

- braken, misselijkheid, buikpijn of opgezette buik, gestoorde spijsvertering (dy,
winderigheid

- hoofdpijn, vermoeidheid, duizeligheid, sufheid, gevoelloosheid, tinteli W0 in de handen of
voeten, krachtverlies, moeilijk in slaap vallen.

- pijn op de borst, veranderingen in het elektrocardiogram, snelf§hartsla
- verminderde of vreemde gevoeligheid van de huid, gevoe naalden prikken,

aandachtsstoornis, geheugenverlies, evenwichtsproble
- ademhalingsmoeilijkheden, hoesten, neusbloedingen erde keel
e

- ontsteking van de maag of de mond, maagzuur, roge mond, ongemak in de buik,

Soms voorkomende bijwerkingen (kan tot 1 op de 100 personen trefﬂﬁj

verstopping, boeren

- nierfalen, nierstenen, moeilijk plassen, he V@heel veel plassen, soms ‘s nachts

- netelroos, ernstige zwelling van de hujgd en aBgcte weefsels (meestal de lippen of de ogen),
eczeem, overmatig zweten, nachtelijk%n, haarverlies, puistjes, schilferige huid, kleuring
van de nagels °

- spierpijn, spierkramp of spierzwdRgS@#h in de armen of benen, botontkalking (osteoporose)

- tragere werking van de schildili it kan men zien aan een bloedonderzoek

- hoge bloeddruk, bloze

- rode of droge ogen “\

- koorts, zwelling @e als gevolg van vocht, malaise, prikkelbaarheid, pijn

- symptomen van i sficrpes simplex (blaasjes op slijmvliezen, zoals een koortslip)

- erectiestoorniNg roting van de borsten
- slaapstoosnis @ aperigheid, depressie, angst, abnormale dromen, minder zin in seks.

Zelden voo bijwerkingen (kan tot 1 op de 1000 personen treffen)
- een 18gct® die DRESS wordt genoemd [dit is een ernstige huiduitslag, die gepaard kan gaan
r@ s, vermoeidheid, zwelling van het gezicht of de lymfeklieren, toename van het aantal
wrbficlen (een bepaald type witte bloedcellen), effecten op de lever, nieren of longen]
- aanval, trage hartslag, hartkloppingen

verward gevoel of desoriéntatie, veranderde stemming, rusteloosheid
flauwvallen, epileptische aanvallen, veranderde smaak of verlies van smaak

- zweertjes in de mond, bloed braken, ontsteking van de lippen, droge lippen, beslagen tong

- loopneus

- huidletsels, droge huid

- stijve spieren of gewrichten, gewrichtspijn met of zonder ontsteking

- veranderingen in hoeveelheden van bepaalde bloedcellen of in de samenstelling van het bloed.
Dit kan worden aangetoond in bloed- en/of urineonderzoeken. Uw arts zal dit uitleggen. Een
voorbeeld is: verhoogd aantal van sommige witte bloedcellen.

@ problemen met zien
0 koude rillingen, vreemd gevoel
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Sommige bijwerkingen zijn kenmerkend voor anti-hiv-geneesmiddelen die tot dezelfde groep behoren
als Darunavir Krka d.d.. Het zijn:
- spierpijn, gevoeligheid of zwakte. In zeldzame gevallen waren deze spierstoornissen ernstig.

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor

mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden

via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u \
ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel. @

5. Hoe bewaart u dit middel? \K 2

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

0\
Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u g Qakking
na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiters

houdbaarheidsdatum.

Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen vocht. @

Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet me rfikt. Als u geneesmiddelen op de
juiste manier afvoert worden ze op een verantwoorde manie 1gd en komen ze niet in het milieu

terecht. Q
f0)

6. Inhoud van de verpakking en overige infor

Welke stoffen zitten er in dit middel?
- De werkzame stof in dit middel?@vir. Elke filmomhulde tablet bevat 400 mg of 800 mg

darunavir.

- De andere bestanddelen zijn @SC, microkristallijn; crospovidon, hydroxypropylcellulose;
silica, colloidaal waterv%si ificeerd microkristallijn cellulose (cellulose, microkristallijn,
silica, colloidaal wate magnesiumstearaat (E470b) in de tabletkern en poly
(vinylalcohol), ma; taniumdioxide (E171), talk (ES53b), geel ijzeroxide (E172) - alleen
voor 400 mg de tabletten en rood ijzeroxide (E172) in de filmomhulling.

*
Hoe ziet Daruna®y
Darunavir Kr,
Geelbruine gQv

a d.d. eruit als en de inhoud van de verpakking

00 mg filmomhulde tabletten (tabletten):

iconvexe filmomhulde tabletten (tabletten), gegraveerd met aan één kant een

markeri N\ fmeting tablet: 17 x 8,5 mm.

Dar %ka d.d. 800 mg filmomhulde tabletten (tabletten):

Bm@ig rode, ovale, biconvexe filmomhulde tabletten (tabletten), gegraveerd met aan één zijde
@P‘u ering S3. Afmeting tablet: 20 x 10 mm.

runavir Krka d.d. 400 mg filmomhulde tabletten zijn verkrijgbaar in flessen met 30 filmomhulde
@ tabletten (1 fles met 30 filmomhulde tabletten), 60 filmomhulde tabletten (2 flessen met 30

filmomhulde tabletten), 90 filmomhulde tabletten (3 flessen van 30 filmomhulde tabletten) en 180
filmomhulde tabletten (6 flessen met 30 filmomhulde tabletten) in een doos.
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmomhulde tabletten zijn verkrijgbaar in flessen met 30 filmomhulde
tabletten (1 fles met 30 filmomhulde tabletten) en 90 filmomhulde tabletten (3 flessen met 30
filmomhulde tabletten) in een doos.
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.
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Houder van de vergunninvg voor het in de handel brengen
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenié

Fabrikant

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenié
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Duitsland

Neem voor alle informatie over dit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

Bbarapus
KPKA Boarapus EOO/I
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

EALdoa
KRKA EAAAX EITETnA: +3

Espaiia

KRKA FarmacéuticaNS.
Tel: + 34 911 603 Q
France \

KRKA Fra 1l
Tél: + 740 8225

@
@A - FARMA d.o.0.
7385 1 6312 100
Ireland

KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

N

0101613

"
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Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (

Luxembourg/Luxemburg \
KRKA Belgium, SA. Q

Magyarorszag

KRKA Magyarorszag f@delml Kft.

Tel.: + 36 (1) 355 8

Malta

Negder
Belgium, SA.
32 (0) 487 50 73 62 (BE)

E.J. Busutt@
Tel: + 3% 885

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich

KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Polska

KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
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

Lietuva @

UAB KRKA Lietuva K

Tel: +370 5236 27 40 \
w9
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Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy

Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 754 5330

Kvmpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Latvija United Kingdom(Northern Ireland) K
KRKA Latvija STA Krka Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710 &

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europe Q
Geneesmiddelenbureau: http:/www.ema.europa.cu

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in .
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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmomhulde tabletten
darunavir

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan @
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u. @

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bijwerkin &
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. é&

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat innemen want er staat belangrijke t

*

. Wanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn?
. Hoe neemt u dit middel in?

. Mogelijke bijwerkingen é

Inhoud van deze bijsluiter
. Wat is Darunavir Krka d.d. en waarvoor wordt dit middel ingenomen? Q

. Hoe bewaart u dit middel?
. Inhoud van de verpakking en overige informatie

AN N B W~

1. Wat is Darunavir Krka d.d. en waarvoor wordt dit middel@n\men?

retrovirussen dat wordt gebruikt bij de behandeling y infectie met het humaan
immunodeficiéntievirus (hiv). Het behoort tot e¢ o’@ Peneesmiddelen met de naam
proteaseremmers. Darunavir Krka d.d. werkydoor & [Toeveelheid hiv in uw lichaam te verminderen.
Dat zal uw afweersysteem verbeteren en het fi§§co verlagen dat u ziekten ontwikkelt die verband
houden met de hiv-infectie. °

Wat is Darunavir Krka d.d.?
Darunavir Krka d.d. bevat de werkzame stof damnavir.@a ka d.d. is een geneesmiddel tegen
ety i

Waarvoor wordt dit middel gebr \
Darunavir Krka d.d. wordt gelaguikt Wygr de behandeling van volwassenen en kinderen vanaf 3 jaar en
met een lichaamsgewicht va inste 15 kilogram, die geinfecteerd zijn met hiv en die al andere

geneesmiddelemste . Uw arts zal met u overleggen welke combinatie van geneesmiddelen het

antiretrovirale geneesmigde bben gebruikt.
Darunavir Krka d.d.ﬁ den ingenomen in combinatie met een lage dosis ritonavir en andere
beste voor u is

2. War@ ag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

mag u dit middel niet gebruiken?
U bent allergisch voor één van de stoffen in dit geneesmiddel (deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6).
Q U heeft ernstige leverproblemen. Vraag het aan uw arts als u niet zeker weet of uw
@ leveraandoening ernstig is. Het kan zijn dat u extra onderzoeken moet ondergaan.
Combineer Darunavir Krka d.d. niet met de volgende geneesmiddelen

Als u één van deze middelen gebruikt, vraag dan aan uw arts om over te schakelen op een ander
geneesmiddel.

Geneesmiddel Doel van het geneesmiddel

Avanafil voor de behandeling van erectiestoornissen
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Astemizol of terfenadine

voor de behandeling van allergische
verschijnselen

Triazolam en oraal (via de mond ingenomen)
midazolam

om u te helpen slapen en/of uw angst te
verminderen

Cisapride voor de behandeling van bepaalde
maagaandoeningen

Colchicine (wanneer u nier- en/of leverproblemen | voor de behandeling van jicht of familiaire

heeft) Middellandse Zeekoorts

Lurasidon, pimozide, quetiapine of sertindol

voor de behandeling van psychische stoornissen

Ergotalkaloiden zoals ergotamine,
dihydro-ergotamine, ergometrine en
methylergonovine

gebruikt voor de behandeling van
migrainehoofdpijn

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradine,
kinidine, ranolazine

voor de behandeling van bepaalde
hartaandoeningen, bijv. abnormale hart

Lovastatine, simvastatine en lomitapide

voor het verlagen van de cholestero

Rifampicine

voor de behandeling van bepaal zoals

tuberculose

Het combinatieproduct lopinavir/ritonavir

dit middel tegen hiv behog elfde klasse

als Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir voor de behandeling titis C-infectie
Alfuzosine voor de behandeling grote prostaat
Sildenafil

Dabigatran, ticagrelor

voor de behand%g var®en hoge bloeddruk in
de bloedvat e longen
om het van bloedplaatjes te helpen

stopperifbij $g behandeling van patiénten met een
itf’ is van een hartaanval

naloxegol behandeling van door opiaten
r@orzaakte obstipatie (verstopping)

dapoxetine r de behandeling van voortijdige zaadlozing

domperidon | voor de behandeling van misselijkheid en braken

*

perforatum,).

Gebruik Darunavir Krka d.d. niet sa& oducten die sint-janskruid bevatten (Hypericum

Wanneer moet u extra voo \% zijn met dit middel?
Neem contact op met u r@)t eker of verpleegkundige voordat u dit middel gebruikt.

Darunavir Krka d.d.
geneesmiddel ge

san@

@en hiv-infectie niet. U kunt nog steeds hiv doorgeven als u dit
schoon het risico wordt verlaagd door effectieve antiretrovirale therapie.
de voorzorgsmaatregelen die nodig zijn om het besmetten van andere mensen

runavir Krka d.d. innemen, kunnen nog steeds infecties krijgen of andere ziekten die
et een hiv-infectie. U moet geregeld contact houden met uw arts.

en die Darunavir Krka d.d. nemen, kunnen huiduitslag krijgen. Soms kan de uitslag ernstige

en aannemen of mogelijk levensbedreigend worden. Neem contact op met uw arts als u uitslag

Qrij gt.

Bij patiénten die Darunavir Krka d.d. en raltegravir (voor hiv-infectie) samen gebruiken, kan
huiduitslag (over het algemeen licht of matig-ernstig) vaker optreden dan bij pati€nten die één van

deze geneesmiddelen afzonderlijk gebruiken.

Vertel uw arts over uw toestand VOOR en TIJDENS uw behandeling
Controleer de volgende punten en vertel uw arts of één van deze voor u geldt.
- Laat het uw arts weten als u al eerder problemen heeft gechad met uw lever, waaronder
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hepatitis B- of C-infectie. Het kan zijn dat uw arts wil beoordelen hoe ernstig uw
leveraandoening is voordat hij beslist of u Darunavir Krka d.d. mag gebruiken.

- Laat het uw arts weten als u suikerziekte (diabetes) heeft. Darunavir Krka d.d. kan de
suikerspiegel in het bloed verhogen.

- Breng uw arts onmiddellijk op de hoogte als u symptomen van infectie opmerkt (bijvoorbeeld
vergrote lymfeklieren en koorts). Bij sommige pati€énten met een gevorderde hiv-infectie en een
voorgeschiedenis van opportunistische infecties, kunnen klachten en symptomen van een
ontsteking van voorgaande infecties snel na het begin van de anti-hiv-behandeling optreden.
Men denkt dat deze symptomen het gevolg zijn van een verbetering in de immuunrespons van
het lichaam, waardoor het lichaam infecties kan bestrijden die mogelijk zonder duidelijke @

symptomen aanwezig waren @
- Naast opportunistische infecties, kunnen ook auto-immuunziekten (een aandoening die on &
wanneer het immuunsysteem gezond lichaamsweefsel aanvalt) optreden nadat u bent ge
met het innemen van geneesmiddelen voor de behandeling van uw hiv-infectie. Aut®
immuunziekten kunnen vele maanden na het starten van de behandeling optreden.
dat u symptomen van een infectie krijgt of andere symptomen zoals spierzwakte, 2
begint in de handen en voeten en zich naar boven verplaatst in de richting Van ‘ in het
lichaam, hartkloppingen, beven of hyperactiviteit, neem dan voor de Verel 4 deling
onmiddellijk contact op met uw arts.

- Laat het uw arts weten als u bloederziekte (hemofilie) heeft. Darunayi d d. kan de kans
op bloedingen verhogen.
- Vertel het uw arts als u allergisch bent voor sulfonamiden (b 18t voor de behandeling

van bepaalde infecties).
- Breng uw arts op de hoogte als u problemen met de bottg
Sommige patiénten die een antiretrovirale combinatictg

krijgen, osteonecrose genaamd (afsterven van botwie @c Qor het verminderen van de

bloedtoevoer naar het bot). De duur van de antir pmbinatietherapie, het gebruik van
ontstekingsremmende medicijnen (zogenaam josteroiden), de consumptie van alcohol,
ernstige onderdrukking van het afweersys \%n hogere Body Mass Index behoren tot de
vele risicofactoren voor het ontstaan vgy dez te. Klachten die wijzen op osteonecrose zijn:
stijve gewrichten, gewrichtspijn (Voor&eupen, knieén en schouders) en

bewegingsproblemen. Vertel heg u alS u één van deze symptomen opmerkt.

Ouderen \
Darunavir Krka d.d. is slechtsqij e@rkt aantal patiénten van 65 jaar en ouder gebruikt. Als u tot

deze leeftijdsgroep behoort, ek dan met uw arts of u Darunavir Krka d.d. kunt gebruiken.
Kinderen en jongeren ar

Darunavir Krka d.d. stemd voor toediening aan kinderen jonger dan 3 jaar of met een
lichaamsgewich v er dan 15 kilogram.

Gebruikt u
Gebruikt u'
Vertel

ere geneesmiddelen?
arunavir Krka d.d. nog andere geneesmiddelen, of heeft u dat kort geleden gedaan?
w arts of apotheker.

n aantal geneesmiddelen die u niet mag combineren met Darunavir Krka d.d.. Deze worden
oven vermeld onder de titel ‘Combineer Darunavir Krka d.d. niet met de volgende
esmiddelen’.

In de meeste gevallen kan Darunavir Krka d.d. gecombineerd worden met anti-hiv-geneesmiddelen die
tot een andere groep behoren [bijv. NRTI’s (nucleoside reverse transcriptaseremmers), NNRTI’s (non-
nucleoside reverse transcriptaseremmers), CCR5-antagonisten en FI’s (fusieremmers)]. Darunavir
Krka d.d. met ritonavir is niet met alle PI’s (proteaseremmers) getest en mag niet gebruikt worden met
andere hiv PI’s. In sommige gevallen zou het nodig kunnen zijn de dosis van andere geneesmiddelen
aan te passen. Vertel het daarom altijd aan uw arts als u andere geneesmiddelen tegen hiv gebruikt en
volg de instructies van uw arts over welke geneesmiddelen gecombineerd kunnen worden, zorgvuldig
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Het effect van Darunavir Krka d.d. kan verminderd zijn als u één van de volgende middelen gebruikt.
Laat het uw arts weten als u een of meer van de volgende middelen gebruikt:

De effecten van andere geneesmiddelen kunnen worden beinvloed als u Darunavir Krka d.d. inneemt.
Laat het uw arts weten, indien u de volgende producten gebruikt:

(\Q)

D

fenobarbital, fenytoine (tegen epilepsie)

dexamethason (ontstekingsremmend geneesmiddel of corticosteroid)

efavirenz (hiv-infectie)

rifapentine, rifabutine (geneesmiddelen voor de behandeling van bepaalde infecties zoals
tuberculose)

saquinavir (hiv-infectie).

amlodipine, diltiazem, disopyramide, carvedilol, felodipine, flecainide, lidocaine, metopr8je!;
mexiletine, nifedipine, nicardipine, propafenon, timolol, verapamil (voor hartaandoeni
omdat het effect of de bijwerkingen van deze middelen kunnen worden versterkt; ’\

apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarine, clopidogrel (voor vermindering va
bloedstolling) omdat het effect of de bijwerkingen kunnen worden veranderd; Egt
1

uw arts uw bloed moet controleren;
hormonale anticonceptiva en hormonale middelen tegen ()Vergangsklachte%}_l

S van

oestrogeen. Darunavir Krka d.d. kan de werkzaamheid van deze middm inderen. Bij het
gebruik als voorbehoedsmiddel worden andere, niet-hormonale vo middelen
aanbevolen;

ethinylestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. zou mogeliji het op verhoogde

n het cholesterolgehalte). Het

kaliumgehaltes als gevolg van drospirenon kunnen vergrotgiag
; welke cholesterolverlagende

atorvastatine, pravastatine, rosuvastatine (voor het ver],
gevaar voor spierschade kan vergroot zijn. Uw arts z

behandeling in uw geval het beste is;

claritromycine (antibioticum); Q

ciclosporine, everolimus, tacrolimus, sirogm oY het behandelen van uw afweersysteem)
omdat het effect of de bijwerkingen van de esmiddelen kunnen worden versterkt. Het kan
zijn dat uw arts extra onderzoeken wilYgtvoerdh;

corticosteroiden, waaronder betam budesonide, fluticason, mometason, prednison,

triamcinolon. Deze geneesmidd® optlen gebruikt voor de behandeling van allergieén, astma,
inflammatoire darmziekten, o %gsaandoeningen van de huid, ogen, gewrichten en spieren
en andere ontstekingsaapdoergge®. Deze geneesmiddelen worden meestal via de mond
ingenomen, ingeademd, Mgespoten of op de huid aangebracht. Indien geen alternatieven kunnen
worden gebruikt, ma ervan alleen plaatsvinden na medische beoordeling en onder
nauwlettende contiBle uw arts op bijwerkingen van corticosteroiden;

buprenorfine/fgld @ geneesmiddelen voor de behandeling van opioidafhankelijkheid);

salmeterol (e gcsmiddel voor de behandeling van astma); artemether/lumefantrine (een
combinatie voor de behandeling van malaria);

dasatingh, limus, irinotecan, nilotinib, vinblastine, vincristine (voor de behandeling van
kank

, tadalafil, vardenafil (voor erectiestoornissen of voor de behandeling van een hart- en
ornis die pulmonale arteri€le hypertensie wordt genoemd);

{&caprevir/pibrentasvir (voor de behandeling van hepatitis C-infectie);

entanyl, oxycodon, tramadol (voor de behandeling van pijn);

fesoterodine, solifenacine (voor de behandeling van stoornissen van de urinewegen).

e dosering van andere geneesmiddelen moet misschien worden aangepast, omdat het effect of de

beinvloed.

@Q bijwerkingen van deze middelen of van Darunavir Krka d.d. bij gelijktijdig gebruik kunnen worden

Breng uw arts op de hoogte als u een of meer van de volgende middelen gebruikt:

alfentanil (een injecteerbare, sterke en kortwerkende pijnstiller die wordt gebruikt voor
operaties)

digoxine (voor de behandeling van bepaalde hartaandoeningen)

claritromycine (een antibioticum)
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- itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (voor de behandeling van
schimmelinfecties). Voriconazol mag alleen gebruikt worden na medische beoordeling

- rifabutine (tegen bacteri€le infecties)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (tegen erectiestoornissen of tegen een hoge bloeddruk in de
bloedvaten van de longen)

- amitriptyline, desipramine, imipramine, nortriptyline, paroxetine, sertraline, trazodon (voor de
behandeling van depressie en angst)

- maraviroc (om hiv-infectie te behandelen) \

- methadon (voor de behandeling van een verslaving aan opioiden)

- carbamazepine, clonazepam (tegen epilepsie of om sommige soorten zenuwpijn te behandelen) @

- colchicine (voor de behandeling van jicht of familiaire Middellandse Zeekoorts) @

- bosentan (voor de behandeling van een hoge bloeddruk in de bloedvaten van de longen)

- buspiron, clorazepaat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam als dat via een znj
wordt gebruikt, zolpidem (kalmerende middelen) %

- perfenazine, risperidon, thioridazine (voor de behandeling van psychiatrische aan(k%

Deze lijst met geneesmiddelen is niet volledig. Informeer uw arts over alle genees
gebruikt.

Zie rubriek 3: ‘Hoe gebruikt u dit middel?’

Waarop moet u letten met eten en drinken? : @

Zwangerschap en borstvoeding &l

Breng uw arts onmiddellijk op de hoogte als u zwanger bent, zw ilt worden of borstvoeding
geeft. Vrouwen die zwanger zijn of die borstvoeding geven en Darunavir Krka d.d. met
ritonavir gebruiken tenzij de arts dit specifiek heeft aanb % ouwen die zwanger zijn of die
borstvoeding geven, mogen geen darunavir met COblClS

Vrouwen met een hiv-infectie mogen hun kinde @orswoedmg geven vanwege enerzijds het
gevaar dat de hiv-infectie via de moedermel y wordt overgebracht en anderzijds de
onbekende effecten van het geneesmiddel o baby

<
Rijvaardigheid en het gebruik van m
Bedien geen machines en bestuur ggfn uigen als u zich duizelig voelt na gebruik van Darunavir

Krka d.d.. \
3. Hoe neemt u dit mi<®@

Gebruik dit genees @ altijd precies zoals beschreven in deze bijsluiter of zoals uw arts, apotheker
of verpleegkundiou™eat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op met
tkeNpT verpleegkundige.

Bdeter voelt, mag u niet stoppen met Darunavir Krka d.d. en ritonavir zonder hierover te
sprekeripeuW arts.

@ behandeling is gestart, mag de dosis of toedieningsvorm niet gewijzigd worden en mag de
@ndeling niet stopgezet worden zonder overleg met de arts.

osis voor volwassenen die niet eerder antiretrovirale geneesmiddelen hebben ingenomen (uw
arts zal dit bepalen)
U heeft een andere dosis van Darunavir Krka d.d. nodig, die niet met deze 600 milligram tabletten kan
worden toegediend. Er zijn andere sterktes van Darunavir Krka d.d. verkrijgbaar.

Dosis voor volwassenen die eerder antiretrovirale geneesmiddelen hebben ingenomen (uw arts
zal dit bepalen)

De dosis is ofwel:

- 600 milligram Darunavir Krka d.d. (1 Darunavir Krka d.d. tablet van 600 milligram) samen met
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®®

100 milligram ritonavir, tweemaal per dag.

OFWEL

- 800 milligram Darunavir Krka d.d. (2 Darunavir Krka d.d. tabletten van 400 milligram of
1 Darunavir Krka d.d. tablet van 800 milligram) samen met 100 milligram ritonavir, eenmaal
per dag. Darunavir Krka d.d. tabletten van 400 milligram en 800 milligram mogen alleen
worden gebruikt voor het schema van 800 milligram eenmaal per dag.

Bespreek met uw arts welke dosis voor u de juiste is.

Aanwijzingen voor volwassenen
- Neem Darunavir Krka d.d. altijd samen in met ritonavir. Darunavir Krka d.d. werkt niet goed &

zonder ritonavir.

- Neem ’s ochtends één tablet van 600 milligram Darunavir Krka d.d. samen met 100 mg \
ritonavir in.

- Neem ’s avonds één tablet van 600 milligram Darunavir Krka d.d. samen met 100 M ir
in. { b

- Neem Darunavir Krka d.d. in samen met voedsel. Darunavir Krka d.d. werkt nder
voedsel. Het soort voedsel is niet belangrijk.

- Slik de tabletten door met een drank, zoals water of melk.

Dosis voor kinderen vanaf 3 jaar met een lichaamsgewicht van ten m kilogram die nog

geen antiretrovirale geneesmiddelen hebben gebruikt (de arts vanuw al dit bepalen)

De arts zal de juiste eenmaal daags te nemen dosis bepalen op basis Kl:et lifhaamsgewicht van het

kind (zie de tabel hieronder). Deze dosis mag niet hoger zijn da die voor volwassenen wordt

aanbevolen. Die is 800 milligram Darunavir Krka d.d. same milligram ritonavir, eenmaal per

dag.

De arts zal u vertellen hoeveel het kind moet innemen v, avir Krka d.d. tabletten en hoeveel

ritonavir.
Gewicht ¢ i ruyir Krka Eén dosis ritonavir® is

Tussen 15 en 30 kilogram 100 milligram
Tussen 30 en 40 kilogram 100 milligram
Meer dan 40 kilogram 100 milligram

Q}ewicht Eén dosis is

? ritonavir drank: 80 milligranNger miMli

geneesmiddelen hepb nomen (de arts van uw kind zal dit bepalen)

De arts zal de juiste alen gebaseerd op het gewicht van het kind (zie tabel hieronder). De arts
zal bepalen wathgtuecht geschikt is voor het kind: inname eenmaal per dag of tweemaal per dag.
Deze dosis magageanbevolen dosis voor volwassenen, die 600 milligram Darunavir Krka d.d. samen

Dosis voor kinderen vﬁ@r die minstens 15 kilogram wegen die eerder antiretrovirale

met 100 m itonavir tweemaal per dag of 800 milligram Darunavir Krka d.d. samen met
100 mily ritonavir eenmaal per dag bedraagt, niet overschrijden. De arts zal u zeggen hoeveel
tablett navir Krka d.d. en hoeveel ritonavir het kind moet nemen. Er zijn tabletten met lagere

ste@ chikbaar om het juiste doseringsschema samen te stellen.

e tweemaal per dag

Tussen 15 en 30 kilogram | 375 milligram Darunavir Krka d.d. + 50 milligram ritonavir tweemaal
daags

Tussen 30 en 40 kilogram | 450 milligram Darunavir Krka d.d. + 60 milligram ritonavir tweemaal
daags

Meer dan 40 kilogram* 600 milligram Darunavir Krka d.d. + 100 milligram ritonavir tweemaal
daags

* Voor kinderen vanaf 12 jaar en die ten minste 40 kilogram wegen, zal de arts van uw kind bepalen of
Darunavir Krka d.d. 800 milligram eenmaal per dag kan worden gebruikt. Deze dosis kan niet met
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600 milligram tabletten worden bereikt. Er zijn andere sterktes van Darunavir Krka d.d. beschikbaar.

Inname eenmaal per dag

Gewicht

Eén dosis Darunavir Krka
d.d. is

Eén dosis ritonavir® is

Tussen 15 en 30 kilogram 600 milligram 100 milligram
Tussen 30 en 40 kilogram 675 milligram 100 milligram
Meer dan 40 kilogram 800 milligram 100 milligram

? ritonavir drank: 80 milligram per milliliter

Instructies voor kinderen &

- Het kind moet Darunavir Krka d.d. altijd samen met ritonavir innemen. Darunavir Krka g
niet goed werken zonder ritonavir. ¢

- Het kind moet de juiste dosis Darunavir Krka d.d. en ritonavir tweemaal per dag o, al per
dag innemen. Indien Darunavir Krka d.d. tweemaal per dag wordt voorgeschre het
kind één dosis 's morgens en één dosis ’s avonds innemen. De arts van uw kj @16 schikte
doseringsschema voor uw kind bepalen.

- Het kind moet Darunavir Krka d.d. innemen met voedsel. Darunavir
werken zonder voedsel. Het soort voedsel is niet belangrijk.

- Het kind moet de tabletten doorslikken met een drank, zoals water @

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?

Neem onmiddellijk contact op met uw arts, apotheker of Verplfe@\ige.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?
Als u dit binnen 6 uur opmerkt, moet u de gemiste do
ritonavir en voedsel. Als u dit na meer dan 6 ul{r

onfide€llijk innemen. Neem ze altijd in met
dan slaat u de inname over en neemt u de

volgende dosis zoals gewoonlijk. Neem geen dul 1s om een vergeten dosis in te halen.

Als u binnen 4 uur na het innemen v h del moet overgeven, moet u zo snel mogelijk een
nieuwe dosis Darunavir Krka d.d. engiito met voedsel innemen. Als u meer dan 4 uur na het
innemen van het middel moet overggveydan hoeft u geen nieuwe dosis Darunavir Krka d.d. en
ritonavir in te nemen tot het vogende Rormaal geplande tijdstip van inname.

Moet u overgeven na het innemen van I@xir Krka d.d. en ritonavir?

Neem contact op met u r@u niet zeker weet wat u moet doen als u een dosis heeft gemist of als
u heeft overgegeve

Stop niet met B .% Krka d.d. zonder met uw arts te overleggen

Anti-hiv-mid &nnen ervoor zorgen dat u zich beter voelt. Stop niet met Darunavir Krka d.d.,
ook niet al ich deter voelt. Spreek er eerst over met uw arts.

Heeft u! ndere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts,
f verpleegkundige.

ap
0. aogelijke bijwerkingen

®®

Tijdens de hiv-behandeling kan er een toename in gewicht en een stijging van de serumlipiden- en
bloedglucosewaarden optreden. Dit wordt gedeeltelijk veroorzaakt door een herstel van uw
gezondheid en door uw levensstijl. In het geval van een stijging van de serumlipidenwaarden kan het
soms worden veroorzaakt door de hiv-middelen zelf. Uw arts zal u op deze veranderingen testen.

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen
daarmee te maken.
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Raadpleeg uw arts indien bij u één van de volgende bijwerkingen optreedt

Er zijn leverproblemen gemeld, die soms ernstig kunnen zijn. Uw arts moet bloedtesten doen voordat

u begint met de behandeling met Darunavir Krka d.d.. Als u een chronische hepatitis B- of C-infectie

heeft, moet uw arts vaker uw bloed controleren omdat u een verhoogde kans heeft op de ontwikkeling

van leverproblemen. Spreek met uw arts over de klachten en symptomen van leverproblemen. Dit zijn

onder andere: geel worden van uw huid of uw oogwit, donkere urine (de kleur van thee), licht

gekleurde ontlasting (stoelgang), misselijkheid, braken, verminderde eetlust, of (aanhoudende) pijn of

pijn en ongemak aan de rechterzijde onder uw ribben. \

Huiduitslag (vaker voorkomend in combinatie met raltegravir), jeuk. De uitslag is doorgaans licht tot @
matig. Huiduitslag kan ook een symptoom zijn van een zeldzame ernstige aandoening. Het is @
belangrijk om met uw arts te praten als u huiduitslag krijgt. Uw arts zal u advies geven over de K
behandeling van uw symptomen en of de behandeling met Darunavir Krka d.d. moet worden \
stopgezet. %

<
Andere ernstige bijwerkingen waren suikerziekte (diabetes) (vaak) en ontsteking van de @Her

(soms). @
N

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (kan meer dan 1 op de 10 personen tref@
- diarree.

- braken, misselijkheid, buikpijn of opgezette buik, gestoorde s
winderigheid

- hoofdpijn, vermoeidheid, duizeligheid, sufheid, gevoe i, tinteling of pijn in de handen of
voeten, krachtverlies, moeilijk in slaap vallen

Soms voorkomende bijwerkingen (kan tot 1 op de 1 %Qnen treffen)

Vaak voorkomende bijwerkingen (kan tot 1 op de 10 personen treffe
isverterihg (dyspepsie),

pijn op de borst, veranderingen in het ele ram, snelle hartslag
verminderde of vreemde gevoeligheidyan , gevoel alsof er naalden prikken,
aandachtsstoornis, geheugenverlies, e ichtsproblemen
- adembhalingsmoeilijkheden, hoegter@s oedingen, geirriteerde keel

ontsteking van de maag of de mo gzuur, kokhalzen, droge mond, ongemak in de buik,
verstopping, boeren
nierfalen, nierstenen, ilijk Massen, heel vaak of heel veel plassen, soms ‘s nachts
netelroos, ernstige zwrem]tjvan de huid en andere weefsels (meestal de lippen of de ogen),

eczeem, overmatig z
van de nagels

achtelijk zweten, haarverlies, puistjes, schilferige huid, kleuring

- spierpijn, spicN spierzwakte, pijn in de armen of benen, botontkalking (osteoporose)
- tragere werki{lg W1 de schildklier. Dit kan men zien aan een bloedonderzoek
- hoge bl blozen

1ling van de benen als gevolg van vocht, malaise, prikkelbaarheid, pijn
en van infectie, herpes simplex (blaasjes op slijmvliezen, zoals een koortslip)

- fCstoornissen, vergroting van de borsten
sllapstoornissen, slaperigheid, depressie, angst, abnormale dromen, minder zin in seks.

een reactie die DRESS wordt genoemd [dit is een ernstige huiduitslag, die gepaard kan gaan
met koorts, vermoeidheid, zwelling van het gezicht of de lymfeklieren, toename van het aantal
eosinofielen (een bepaald type witte bloedcellen), effecten op de lever, nieren of longen]

- hartaanval, trage hartslag, hartkloppingen

- problemen met zien

- koude rillingen, vreemd gevoel

- verward gevoel of desoriéntatie, veranderde stemming, rusteloosheid

- flauwvallen, epileptische aanvallen, veranderde smaak of verlies van smaak

- zweertjes in de mond, bloed braken, ontsteking van de lippen, droge lippen, beslagen tong

Q@en voorkomende bijwerkingen (kan tot 1 op de 1000 personen treffen)
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- loopneus

- huidletsels, droge huid

- stijve spieren of gewrichten, gewrichtspijn met of zonder ontsteking

- veranderingen in hoeveelheden van bepaalde bloedcellen of in de samenstelling van het bloed.
Dit kan worden aangetoond in bloed- en/of urineonderzoeken. Uw arts zal dit uitleggen. Een

voorbeeld is: verhoogd aantal van sommige witte bloedcellen. t
Sommige bijwerkingen zijn kenmerkend voor anti-hiv-geneesmiddelen die tot dezelfde groep behoren \
als Darunavir Krka d.d.. Het zijn: @

Het melden van bijwerkingen

- spierpijn, gevoeligheid of zwakte. In zeldzame gevallen waren deze spierstoornissen ernstig. @
Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook vo K
Glii %n

mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstre
via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te mel
ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel? é

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdat&Die ndt u op de verpakking
na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van di@n is de uiterste

houdbaarheidsdatum.
Houd de fles goed gesloten om te beschermen tegen voglit.
Houdbaarheid na eerste opening: 3 maanden.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteerg of de en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet dd&g die u niet meer gebruikt. Als u geneesmiddelen op de
juiste manier afvoert worden ze op eenvo rde manier vernietigd en komen ze niet in het milieu

terecht. \
W

6. Inhoud van de verpakki verige informatie

Welke stoffen zitten e iddel?
- De werkzame $§0 t middel is darunavir. Elke filmomhulde tablet bevat 600 mg darunavir.
- De andere bd delen zijn cellulose, microkristallijn; crospovidon, hydroxypropylcellulose;
silica, ¢ Watervrij; gesilicificeerd microkristallijn cellulose (cellulose, microkristallijn,
dal watervrij) en magnesiumstearaat (E470b) in de tabletkern en poly

e (E172) in de filmomhulling.

ief) Darunavir Krka d.d. eruit als en de inhoud van de verpakking
%mhulde tabletten (tabletten) zijn oranjeachtig bruin, ovaal, biconvex, gegraveerd met een
eken S2 aan één kant. Afmeting tablet: 19,5 x 10 mm.
Darunavir Krka d.d. is verkrijgbaar in flessen met 30 filmomhulde tabletten (1 fles met 30
filmomhulde tabletten), 60 filmomhulde tabletten (2 flessen met 30 filmomhulde tabletten), 90
filmomhulde tabletten (3 flessen met 30 filmomhulde tabletten) tabletten) en 180 filmomhulde
tabletten (6 flessen met 30 filmomhulde tabletten) in een doos.
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenié
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Fabrikant

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenié
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Duitsland

Neem voor alle informatie over dit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tel/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

buarapus
KPKA Boarapus EOO/]
Ten.: +359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
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

KRKA EAAAXY EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaiia

KRKA Farmacéutica, S. @
Tel: + 34911 61 03

*
France \6

KRKA Franc
Tél: + 33 ( 82 25
Hrv

- FARMA d.o.0.

@ 516312100
Qeland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +353 1413 3710
Island

LYFIS ehf.

Simi: + 354 534 3500

Italia

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE) ’\%

Magyarorszag

KRKA Magyarorszag Keresk @
Tel.: +36 (1) 355 8490

Malta @
E. J. Busuttil Ltd.
88

Tel: + 356 21 4

Nederla d@
SeN , SA.
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\'\'1& +46 (0)8 643 67 66 (SE)
EALGda ’\®

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
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 Farmaceutici Milano S.t.1L. KRKA Finland Oy

Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 754 5330

Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: +357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) t
Latvija United Kingdom (Northern Ireland) K
KRKA Latvija SIA Krka Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1 413 3710

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in E\K

*

Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.cu

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees Q
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