


1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de darunavir.

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos revestidos por pelicula 'S \wz

Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. \O

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido) ®

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos revestidos por D?MO

Comprimido revestido por pelicula, castanho amarelado, ov vexo, com a inscri¢do “S1” numa

das faces: Dimensdes do comprimido: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos reveftidos por pelicula:
. . , * : o
Comprimido revestido por pelicula, vermel C ado, oval, biconvexo, com a inscrigao “S3”
numa das faces: Dimensdes do comprimido: 2 0 mm.

4. INFORMACOES CLI O

4.1 Indicagdes terap

outi
Darunavir Krka d.d iggtrado com uma dose baixa de ritonavir ¢ indicado, em associagdo com
outros medicame arygretrovirais, no tratamento de doentes com infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncé@ huffgna (VIH-1).

Darunavir . coadministrado com cobicistate ¢ indicado, em associagdo com outros

tirretrovirais, no tratamento da infe¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana 1

1§L- dultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos, e com peso corporal de,
0s, 40 kg) (ver seccao 4.2).

avir Krka d.d. 400 mg e 800 mg comprimidos pode ser usado para obter regimes de dose

@dequados para o tratamento da infe¢do por VIH-1 em adultos e doentes pediatricos com idades a

partir dos 3 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 Kg que:

. ndo tenham recebido terapéutica antirretroviral (TAR) prévia (ver seccao 4.2).

. tenham sido previamente submetidos a TAR, que néo tenham desenvolvido mutagdes
associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARs) e que apresentem valores plasmaticos de
ARN do VIH-1 < 100.000 copias/ml e niimero de células CD4+ > 100 células x 10°L. Quando
se decide iniciar o tratamento com darunavir nos doentes previamente submetidos a TAR, o
teste de genotipagem deve orientar a utilizagdo de darunavir (ver seccdes 4.2,4.3,4.4 ¢ 5.1).



4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada por um prestador de cuidados de saide com experiéncia no tratamento
da infe¢@o pelo VIH. Apds o inicio da terapéutica com darunavir, os doentes devem ser aconselhados a
ndo alterar a dose, a forma de apresentacdo ou descontinuar o tratamento sem indicac¢do do prestador
de cuidados de saude.

O perfil de interagdo do darunavir depende se o ritonavir ou cobicistate ¢ utilizado como potenciador
farmacocinético. O darunavir pode, portanto, ter diferentes contraindicagdes e recomendagdes para
medicamentos concomitantes, dependendo se o composto € potenciado com ritonavir ou cobicistate
(ver seccdes 4.3, 4.4 ¢ 4.5).

como potenciador farmacocinético, e em associagdo com outros medicamentos antirretrovi
Dever-se-a, consequentemente, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamentd

Posologia *
Darunavir deve ser sempre administrado oralmente com cobicistate ou uma dose baixa de r‘iit{&

menos de 12 anos, e com peso corporal menos de 40 kg.

Este medicamento esta disponivel apenas sob a forma de comprimidos rey€sgi@g por pelicula como
tal, ndo ¢ adequado para doentes incapazes de engolir comprimidos inteiros exemplo criangas
pequenas. Para utilizagdo nestes doentes, devera ser verificada a di ibilidade de outras
formula¢des mais adequadas contendo darunavir. a

Doentes adultos sem TAR prévia @

O regime de dose recomendado ¢ de 800 mg, uma vez i inistrada com cobicistate 150 mg,
uma vez por dia, ou ritonavir 100 mg, uma vez por dia, ad® com alimentos. Darunavir Krka d.d.

400 mg e 800 mg comprimidos pode ser utilizﬁl ara ob{® um regime de 800 mg, uma vez por dia.

Doentes adultos previamente submetidos a’
Os regimes de dose recomendados sdo os segu
- Nos doentes previamente subuy
associadas a resisténcia
de ARN do VIH-1 < 100!
(ver secgdo 4.1), po do um regime de dose de 800 mg, uma vez por dia,
administrado co 150 mg, uma vez por dia ou ritonavir 100 mg, uma vez por
dia e com alimefitog?”RaMtinavir Krka d.d. 400 mg e 800 mg comprimidos pode ser utilizado
para obter u

, que ndo tenham desenvolvido mutagdes
-MARSs)* e que apresentem valores plasmaticos

ediatricos sem TAR prévia (idades entre os 3 e 17 anos e com peso corporal de, pelo
40 Kg):
QueTime de dose recomendado ¢ de 800 mg, uma vez por dia, com ritonavir 100 mg, uma vez por
@ﬁa, e com alimentos. ou 800 mg, uma vez por dia com cobicistate 150 mg, uma vez por dia, com
alimentos (em doentes adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos). Darunavir Krka d.d.
400 mg e 800 mg comprimidos pode ser utilizado para obter um regime de 800 mg, uma vez por dia.
Ainda nio foi estabelecida a dose de cobicistate a utilizar com darunavir, em criangas com menos de

12 anos de idade.

Doentes pediatricos submetidos previamente a TAR (idades entre os 3 e 17 anos e com peso corporal
de, pelo menos, 40 Kg):
Ainda n3o foi estabelecida a dose de cobicistate a utilizar com darunavir, em criangas com menos de



12 anos de idade.

Os regimes de dose recomendados sdo os seguintes:
- Nos doentes previamente submetidos a TAR, sem DRV-MARs* e que apresentem valores

plasmaticos de ARN do VIH-1 < 100.000 cépias/ml e nimero de células CD4+ > 100 células
x 10%L (ver secgio 4.1), pode ser utilizada uma dose de 800 mg, uma vez por dia,
administrado com ritonavir 100 mg, uma vez por dia e com alimentos ou 800 mg, uma vez
por dia, com cobicistate 150 mg, uma vez por dia, com alimentos (em doentes adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos). Darunavir Krka d.d. 400 mg e 800 mg comprimidos
pode ser utilizado para obter um regime de 800 mg, uma vez por dia. Nao foi estabelecida a
dose de cobicistate a utilizar com Darunavir Krka d.d., em criangas com menos de 12 anos de

idade.

- Para todos os outros doentes previamente submetidos a TAR ou no caso de o teste de®

genotipagem do VIH-1 ndo estar disponivel, o regime de dose recomendado consta \
Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir Krka d.d. 600 mg comprifgidos?

* DVR-MARs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ¢ L89V.

Aconselhamento relativo a omissdo de doses
Se uma dose didria de darunavir e/ou cobicistate ou ritonavir ¢ omitida durantegl2 hQsas apds a hora

em que habitualmente é tomado, deve recomendar-se ao doente que tome e rita de
darunavir e cobicistate ou ritonavir, com alimentos, assim que for possive rificado que o
doente ndo tomou a dose habitual passadas mais do que 12 horas sobre a ho comendada da toma,
o doente ndo deve tomar a dose omissa, ¢ deve prosseguir com o a posologico inicial.

Esta recomendacgao baseia-se na semivida de darunavir na obicistate ou ritonavir € no
intervalo de administragdo recomendado de aproximadamen%as.

Se um doente vomitar dentro de 4 horas apds a toma dogediCamento, deve ser administrada outra
dose de darunavir com cobicistate ou ritonavir, alimefftos, logo que possivel. Se um doente
vomitar mais de 4 horas apos a toma do medic o doente ndo necessita de tomar outra dose de
darunavir com cobicistate ou ritonavir até a Pydxiag’dose programada.

Populacdes especiais O
Idosos

A informagao disponivel nes |38&o ¢ limitada e, portanto, darunavir deve ser utilizado com
precaugdo neste grupo etario (Qgr se®¢oes 4.4 € 5.2).

O darunavir ¢ me o0 pelo sistema hepatico. Nao ¢ necessario efetuar ajuste na posologia em
doentes com ¢ isso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de
Child-Pugh nto darunavir deve ser utilizado com precaucdo nestes doentes. Nao existem
dados de f: inética disponiveis em doentes com compromisso hepatico grave. O compromisso
hepatigh Sra de provocar um aumento da exposi¢do ao darunavir e um agravamento do seu perfil
§ ncd Assim, darunavir ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepatico grave

e Child-Pugh) (ver secgoes 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

romisso renal

@xlﬁo € necessario efetuar ajustes posologicos para darunavir/ritonavir em doentes com compromisso
renal (ver seccdes 4.4 e 5.2). O cobicistate ndo foi estudado em doentes a receber didlise, pelo que
ndo podem ser efetuadas recomendacdes para o uso de darunavir/cobicistate nestes doentes.
O cobicistate inibe a secrecao tubular de creatinina e pode provocar aumentos ligeiros na creatinina
sérica e diminuigoes ligeiras na depuragdo de creatinina. Assim, a utilizagdo da depuracdo de
creatinina como uma estimativa da capacidade de eliminag@o renal pode ser enganosa. O cobicistate,
como potenciador farmacocinético de darunavir ndo deve, portanto, ser iniciado em doentes com
depuragdo de creatinina inferior a 70 ml/min, se qualquer dos agentes coadministrados requerer
ajuste de dose com base na depuracdo de creatinina: i.e. emtricitabina, lamivudina, tenofovir



disoproxil (sob a forma de fumarato, fosfato ou sucinato) ou adefovir dipovoxil.
Para mais informagao sobre o cobicistate, consulte o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento
de cobicistate.

Populagdo pediatrica
Darunavir Krka d.d. ndo deve ser utilizado em criangas
- com idade inferior a 3 anos, devido a questdes de seguranca (ver secgdes 4.4 € 5.3), ou,

— com peso corporal inferior a 15 kg, visto que a dose para esta populagdo ndo foi estabelecida t O

com base num nimero suficiente de doentes (ver sec¢do 5.1).
Darunavir Krka d.d.com cobicistate nao deve ser utilizado em criangas com idades entre os 3 € os
11 anos com peso corporal < 40 kg, uma vez que a dose de cobicistate a ser utilizada nao foi
estabelecida para estas criangas (ver sec¢oes 4.4 € 5.3). * \
Para recomendagoes de dose em criangas, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicament
Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos. é

Gravidez e pos-parto \

Nao ¢é necessario ajuste de dose de darunavir/ritonavir durante a gravidez e posgpart
Darunavir/ritonavir deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o bencfiey ial justificar o
risco potencial (ver secgdes 4.4, 4.6 € 5.2).

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg durante a grggffd8g resulta numa baixa
darunavir/cobicistate ndo
deve ser iniciada durante a gravidez, e as mulheres que engyf dlirante o tratamento com
darunavir/cobicistate devem mudar para um regime alte seccoes 4.4 ¢ 4.6).
Darunavir/ritonavir pode ser considerado como alterngfffva.

Modo de administragdo ‘
*

Os doentes devem ser instruidos a tomar da

até 30 minutos ap6s terem terminado a refeigdo:

darunavir (ver sec¢des 4.4,4.5¢5.2)

vife#m cobicistate ou uma dose baixa de ritonavir
tipo de alimentos ndo afeta a exposi¢do a

4.3 Contraindica¢oes

Hipersensibilidade a subggagci®ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Doentes com comp atico grave (Classe C de Child-Pugh).

Tratamento con te com qualquer um dos seguintes medicamentos devido a redugdo prevista das
concentrac@€s ticas de darunavir, ritonavir e cobicistate e, a potencial perda de efeito
terapéug ccoes 4.4 € 4.5).

2 darunavir potenciado com ritonavir ou cobicistate:
&medicamento de associacdo lopinavir/ritonavir (ver secc¢do 4.5).

s fortes indutores do CYP3A, a rifampicina e preparacdes a base de plantas contendo
hipericio (Hypericum perforatum). E expectavel que a administragdo concomitante reduza as
concentragdes plasmaticas de darunavir e ritonavir e cobicistate, o que poderia levar a perda de
efeito terapéutico e ao possivel desenvolvimento de resisténcia (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

Aplicavel ao darunavir potenciado com cobicistate, € ndo potenciado com ritonavir:

- O darunavir potenciado com cobicistate € mais sensivel para a indu¢do do CYP3A, do que
darunavir potenciado com ritonavir. O uso concomitante com indutores fortes do CYP3A ¢
contraindicado, uma vez que estes podem reduzir a exposi¢do a cobicistate e a darunavir
levando a perda de efeito terapéutico. Os indutores fortes do CYP3A incluem, por exemplo,
carbamazepina, fenobarbital e fenitoina (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5)



O darunavir potenciado com ritonavir ou cobicistate inibe a eliminagdo das substancias ativas cuja
depuracdo esta altamente dependente do CYP3A, resultando num aumento da exposigdo ao
medicamento coadministrado. Portanto, o tratamento concomitante com esses medicamentos, para os
quais as elevadas concentragdes plasmaticas estdo associadas a acontecimentos graves e/ou
potencialmente fatais, esta contraindicado (aplica-se a darunavir potenciado com ritonavir ou
cobicistate). Estas substancias ativas incluem por exemplo:

- alfuzosina

- amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina, O
- astemizol, terfenadina
- colquicina, quando utilizado em doentes com compromisso hepatico e/ou renal (ver sec¢io 4.5

- alcaloides da ergotamina (nomeadamente, di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina, @

metilergonovina)
- elbasvir/grazoprevir *
- cisaprida

- dapoxetina

- domperidona

- naloxegol

- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol (ver seccdo 4.5)

- triazolam, midazolam administrado por via oral (para midazolam admifjistradig, por via
parentérica, ver precaucdo na seccio 4.5)

- sildenafil - quando utilizado para o tratamento da hipertensao arte onar, avanafil

- sinvastatina, lovastatina e lomitapida (ver seccdo 4.5)

- dabigatrano, ticagrelor (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Embora uma supressdo virica eficaz com terapéutica agllirre®gviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissdo sexualy ndo pod®ger excluida a existéncia de um risco
residual. Para prevenir a transmissdo devem se das precaucdes de acordo com as orientagdes
nacionais. ¢

dgica. No caso de falta ou perda da resposta
virolégica, devem ser realizados testq istériCia.

por via oral com cobicistate ou uma dose baixa de ritonavir,
como potenciador farmacoci m combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais (ver

sec¢do 5.2). Antes de ini t@gpéutica com darunavir, deve consultar o Resumo das Caracteristicas
do Medicamento de cobi@itat§ ou ritonavir, conforme apropriado.

O aumento da
significativa concentragdes de darunavir. Ndo € recomendada a altera¢do da dose de
cobicistate u i

ir ligh-se predominantemente a al-glicoproteina acida. Esta ligacdo a proteina é dependente
¢do e indicativa da saturagdo da ligacdo. Portanto, o deslocamento da proteina de

@oentes previamente tratados com TAR — dose unica didria

arunavir utilizado em combinagdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir, uma vez por dia,
utilizado em doentes previamente tratados com TAR nao deve ser usado em doentes com uma ou mais
mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARs) ou ARN VIH-1 > 100.000 cépias/ml ou
ntimero de células CD4+ < 100 células x 10%L (ver secgdo 4.2). Associacdes com regimes de base
otimizados (OBRs) diferentes de > 2 NRTIs ndo foram estudadas nesta populagdo. Os dados
disponiveis para doentes com VIH-1 de outros subtipos que ndo o B sdo limitados (ver sec¢do 5.1).

Populacdo pediatrica




Nao é recomendada a utilizagdo de darunavir em doentes pediatricos com menos de 3 anos de idade ou
com menos de 15 Kg de peso corporal (ver secgdes 4.2 ¢ 5.3).

Gravidez
Darunavir/ritonavir deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o risco
potencial.
Aconselha-se precaugdo em mulheres gravidas com tratamento concomitante que possa diminuir ainda

mais a exposicao a darunavir (ver sec¢do 4.5 ¢ 5.2). e O

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg uma vez por dia durante o segundo e terceiro
trimestres demonstrou resultar numa baixa exposi¢ao a darunavir com uma redugéo de
aproximadamente 90% dos niveis de Cnmin (ver seccao 5.2). Os niveis de cobicistate diminuem e pgflem
ndo fornecer uma potenciacao suficiente. A reducdo substancial da exposi¢do a darunavir potle #€sulltar
numa falha virologica e num risco aumentado de transmissdo da infecdo por VIH da mae p il
Portanto, a terapéutica com darunavir/cobicistate ndo deve ser iniciada durante a gravidez, 8¢ a
mulheres que engravidem durante o tratamento com darunavir/cobicistate devem mug
regime alternativo (ver secgoes 4.2 e 4.6). Darunavir administrado com baixas do&

ser considerado como alternativa.

Idosos

Dada a informagao limitada disponivel sobre a utilizagdo de darunavir enf{d, s com idade igual ou
superior a 65 anos, recomenda-se precaucao na administracdo de darunavi doentes idosos,
considerando a maior frequéncia de casos de redugdo da func¢do hgpéiggca ¢ de doencas e outras
terapéuticas concomitantes (ver sec¢oes 4.2 € 5.2). a

ReacOes cutaneas graves

Durante o programa de desenvolvimento clinico de dapfhaW navir (N=3,063), tém sido
notificadas reagdes cutaneas graves, que podem ser ac anlfadas de febre e/ou elevagao das
transaminases, em 0,4% dos doentes. Tém sid(‘ ificado®casos raros (< 0,1%) de DRESS (Erupcao
Cutanea com Eosinofilia e Sintomas Sistémic indrome de Steven-Johnson e, durante a
experiéncia pos- comercializacdo, casos de Mycr 1dérmica toxica e pustulose exantematosa aguda
generalizada. Darunavir deve ser imediatament@interrompidose se desenvolverem sinais ou sintomas
de reagdes cutaneas graves. Estes po cluir s ndo estdo limitados a erupgdo cutanea grave ou
erupgao cutdnea acompanhada d -estar geral, fadiga, dores musculares ou das articulagdes,
vesiculas, lesdes orais, conjuntivi e e e/ou eosinofilia.

Em doentes ja previamen etidos a terapéutica, a erupg¢ao cutinea ocorreu mais frequentemente
em doentes tratados co e¥contendo darunavir/ritonavir + raltegravir comparativamente aos
doentes que foram t darunavir/ritonavir sem raltegravir ou com raltegravir sem darunavir

(ver secgdo 4.8).

O darunavi teMpum grupo sulfonamida. Darunavir deve ser utilizado com precaugdo em doentes
com alergi namida.

arunavir /ritonavir. Durante o programa de desenvolvimento clinico de darunavir/ritonavir
,063), foram notificados casos de hepatite em 0,5% dos doentes a receber terapéutica

ntirretroviral combinada com darunavir /ritonavir. Os doentes com disfung@o hepatica pré-existente,
incluindo hepatite cronica B ou C ativa, tém um risco aumentado para alteragdes da fungdo hepatica,
incluindo reacdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral
concomitante para hepatite B ou C, por favor, consulte a informacéo do produto relevante para estes
medicamentos.

Devem ser realizadas analises laboratoriais apropriadas antes do inicio da terapéutica com darunavir
utilizado em combinagdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir e os doentes devem ser
monitorizados durante o tratamento.



Deve ser considerada a monitorizagdo do aumento de AST/ALT nos doentes com hepatite cronica
subjacente, cirrose, ou em doentes que apresentem valores elevados das transaminases antes do
tratamento, especialmente durante os primeiros meses de tratamento com darunavir utilizado em
combinacdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir.

Se houver evidéncia de aparecimento ou agravamento de disfun¢@o hepatica (incluindo elevagio
clinicamente significativa das enzimas hepaticas e/ou sintomas, tais como fadiga, anorexia, nausea,

ictericia, urina escura, sensibilidade do figado, hepatomegalia) em doentes a tomar darunavir utilizado e O

em combinagdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir, a interrupgao ou suspensao do
tratamento deve ser imediatamente considerada.

Doentes com condicdes clinicas coexistentes

Compromisso hepdtico

Devido a um aumento das concentra¢des plasmaticas de darunavir nao ligado, da
utilizado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro a modergdo
43e5.2).

Compromisso renal
Nao sdo necessarias precaucgdes especiais nem ajustes de dose de darunavi avir, em doentes com
compromisso renal. Uma vez que o darunavir e o ritonavir aprese
proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que sejam significativapgent
dialise peritoneal. Portanto, ndo sdo necessarias, nestes do
dose (ver secgdes 4.2 ¢ 5.2). O cobicistate ndo foi estudado

ados por hemodialise ou por
WicOes especiais nem ajustes de
tes a receber dialise, pelo que ndo
ir/cobicistate nestes doentes (ver

sec¢do 4.2).

O cobicistate demonstrou diminuir a depuggeaqfesgMuada da creatinina devido a inibigéo da secre¢do
tubular de creatinina. Este deve ser tido em i ¢do se darunavir com cobicistate for
administrado a doentes nos quais a depuracdo Rgimada da creatinina ¢ utilizada para ajustes de doses
de medicamentos administrados cong temeflte (ver sec¢do 4.2 ¢ o Resumo das Caracteristicas do

Medicamento de cobicistate). x

Atualmente os dados disponiy€is 8o Msuficientes para determinar se a administragdo concomitante de
disoproxil tenofovir e cobigi esta associada a um risco mais elevado de reagdes adversas renais,
em comparagao com re u®incluam disoproxil tenofovir sem cobicistate.

Doentes hemofili

Tem sido referi nto dos casos de hemorragia, incluindo hematomas cutaneos espontaneos e

hemartrose tes com hemofilia tipo A e B tratados com Inibidores da Protease (IPs). Em
alguns doett dministrado adicionalmente fator VIII. Em mais de metade dos casos notificados,
0 ‘rat ent IPs foi mantido ou reinstituido quando houve suspensdo da terapéutica. Tem sido

a eflisténcia de uma relacdo causal, mas o mecanismo de ac¢do ndo se encontra esclarecido. Os
hemofilicos deverdo, portanto, estar informados sobre a possibilidade de se verificar aumento
gsos de hemorragia.

eso e pardmetros metabolicos
Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizag@o dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientacdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As altera¢des lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.



Osteonecrose

Embora a etiologia seja considerada multifatorial (incluindo utilizagdo de corticosteroides, consumo
de alcool, imunodepressdo grave, indice de massa corporal elevado), foram notificados casos de
osteonecrose, particularmente em doentes com doenga avancada pelo VIH e/ou longa exposigdo a
terapéutica antirretroviral combinada (TARC). Os doentes devem ser aconselhados a procurar
conselho médico se tiverem dores nas articulagdes, rigidez nas articulagdes ou dificuldade nos
movimentos.

Sindrome inflamatoria de reconstitui¢do imune

Em doentes com infe¢do pelo VIH com imunodepressio grave aquando do inicio da terap€utica
antirretroviral combinada (TARC), poder-se-4 desenvolver uma reacao inflamatoria a agentes
patogénicos oportunistas em fase assintomadtica ou residual provocando situagdes clinicas graves
agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes tém sido observadas nas primeiras sena
meses apos a instituicdo da terapéutica antirretroviral combinada. S3o exemplos relevantes
citomegalovirus, as infe¢des sistémicas ou localizadas a micobactérias e a pneumonia causdga pe
Pneumocystis jirovecii (anteriormente conhecido como Prneumocystis carinii). Deve p ®Wa
avaliacdo de quaisquer sintomas inflamatdrios e a institui¢do de terapéutica, quan 0.
Adicionalmente, foi observada a reativagdo de herpes simplex e herpes zoster, eng c18gioS clinicos
com darunavir administrado em associacdo com uma dose baixa de ritonavir.

Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite autoimuiff) em té€m sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitaria; no ent@gte, o tempo de inicio
descrito é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer mug eses apos o inicio do
tratamento (ver secgao 4.8). a

Interacdes medicamentosas

Dos estudos de interagao, varios foram realizados cony ffa em doses mais baixas do que as
recomendadas. Os efeitos nos medicamentos coadminisfgdos’podem desta forma estar subestimados e
podera ser necessario uma monitorizagao clini segurdhca. Para informacao mais completa sobre
interagdes com outros medicamentos, ver §c¢

Potenciador farmacocinético e medicamentos Qgcomitantes

O darunavir tem diferentes perfis de i 30, deendendo se o composto € potenciado com ritonavir
ou cobicistate:

- O darunavir potenciac@lb state ¢ mais sensivel para a indu¢do do CYP3A: a utilizagdo

concomitante de darugdvir/@gbiCistate e indutores fortes do CYP3A esta por isso contraindicada
e

(ver sec¢do 4.3), e comendada a utilizagdo concomitante com indutores fracos a
moderados do C sec¢do 4.5). A utilizacdo concomitante de darunavir/ritonavir e
darunavir/coby@igt lopinavir/ritonavir, rifampicina e produtos a base de plantas que

p, Hypericum perforatum, ¢ contraindicada (ver secgdo 4.5).

itantemente foram tituladas ou ajustadas durante a utilizag@o de ritonavir como farmaco
tenciador. Nestes casos, podera ser necessdria uma redu¢do da dose do medicamento
oadministrado.

associacdo de efavirenz com darunavir potenciado pode resultar numa Cpin sub6tima de darunavir.
Se efavirenz for utilizado em associa¢do com darunavir, deve ser usado um regime de darunavir
/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos (ver seccao 4.5).

Interagoes medicamentosas fatais ou potencialmente fatais tém sido notificadas em doentes tratados
com colquicina e fortes inibidores do CYP3A e da glicoproteina-P (gp-P; ver secgdes 4.3 ¢ 4.5).

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de intera¢iao



O perfil de interagdo do darunavir pode variar dependendo se ¢ utilizado o ritonavir ou o cobicistate
como farmacos potenciadores. As recomendagdes dadas para a utilizagdo concomitante de darunavir
e outros medicamentos podem por isso variar dependendo se darunavir é potenciado com ritonavir
ou com cobicistate (ver sec¢oes 4.3 ¢ 4.4), ¢ € também necessaria precaucdo durante o primeiro
tempo de tratamento, se se substituir o farmaco potenciador de ritonavir para cobicistate (ver sec¢ao
4.4).

Medicamentos que afetam a exposicdo darunavir (ritonavir como fairmaco potenciador) to

O darunavir e o ritonavir sdo metabolizados pelo CYP3A. E expectavel que os medicamentos que 2

induzem a atividade do CYP3A aumentem a depuragdo do darunavir e do ritonavir, o que resulta na
diminui¢@o das concentragdes plasmaticas destes compostos, e consequentemente de darunavir,
levando a perda de efeito terapéutico e ao desenvolvimento de possiveis resisténcias (ver sec®3e€ 4.
¢ 4.4). Entre os indutores do CYP3A que estdo contraindicados incluem-se a rifampicina, o @#p8sic
e o lopinavir. K

0

A administra¢do concomitante de darunavir e ritonavir com outros medicamentos 1

CYP3A pode diminuir a depuragdo de darunavir e de ritonavir, o que pode result ento das
concentragdes plasmaticas de darunavir e ritonavir. A administracdo concomit@gte inibidores
fortes do CYP3A4 ndo é recomendada e é necessaria precaucdo para as in 0 scritas na tabela
de interagdo que se encontra abaixo (ex.: indinavir, antifingicos azois, tai clotrimazol).

Medicamentos que afetam a exposicao a darunavir (cobicista @ p farmaco potenciador)

O Darunavir e o cobicistate sdo metabolizados pelo CYP3 1nistragcdo concomitante com
indutores do CYP3A pode resultar em exposi¢des plasmgiggas erapéuticas ao darunavir. O
darunavir potenciado com cobicistate ¢ mais sensivel agdu 0 CYP3A, do que darunavir
potenciado com ritonavir: a utilizagdo concomigante de navir/cobicistate com medicamentos que
sejam indutores fortes do CYP3A (ex.: hiperic@ mpicina, carbamazepina, fenobarbital e
fenitoina) esta contraindicada (ver secgio 493). istragcdo concomitante de
darunavir/cobicistate com indutores fracos a os do CYP3A (ex.: efavirenz, etravirina,
nevirapina, fluticasona e bosentano) nigeg recom8udada (ver tabela de interagdes abaixo).

A administragdo concomitante co es fortes do CYP3 A4, aplicam-se as mesmas
recomendac¢des independente runavir ser potenciado com ritonavir ou com cobicistate
(ver seccdo acima).

Medicamentos que

O darunavir ¢ o ir sao inibidores do CYP3A, do CYP2D6 ¢ da gp-P. A coadministracio de
darunavir/rit om farmacos que sao principalmente metabolizados pelo CYP3A e/ou CYP2D6
ou transpo gp-P pode resultar num aumento da exposigao sistémica a estes
medic@ que podera potenciar ou prolongar os respetivos efeitos terapéuticos e reacdes

d’WS\V

ir, coadministrado com uma dose baixa de ritonavir ndo deve ser associado com
amentos cuja depuracdo seja altamente dependente do CYP3A e para os quais a elevagdo das

ncentragdes plasmaticas esta associada a acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais

margem terapéutica estreita) (ver seccao 4.3).

A administragdo concomitante de darunavir potenciado com medicamentos que tém metabolitos ativos
formados pelo CYP3A pode resultar em concentra¢des plasmaticas reduzidas desses metabolitos

ativos, conduzindo a uma perda potencial do seu efeito terap€utico (consultar a tabela de interagdes
abaixo).

O efeito global no aumento da farmacocinética pelo ritonavir foi de aproximadamente 14 vezes na
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exposi¢ao sistémica de darunavir quando foi administrada, por via oral, uma dose unica de 600 mg de
darunavir em associa¢do com 100 mg de ritonavir duas vezes por diaPortanto, darunavir s6 pode ser
administrado em associa¢do com um potenciador farmacocinético (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Um estudo clinico que utilizou uma grande quantidade de medicamentos metabolizados pelos
citocromos CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 demonstrou um aumento na atividade dos CYP2C9 e
CYP2C19 e inibi¢do da atividade do CYP2D6 na presenga de darunavir/ritonavir, o que pode ser
atribuido a presenca de dose baixa de ritonavir. A administragdo concomitante de darunavir e O
ritonavir com medicamentos que sdo metabolizados principalmente pelo CYP2D6 (tais como
flecainida, propafenona, metoprolol), pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas destes
medicamentos, que pode aumentar ou prolongar os seus efeitos terapéuticos e reagdes adversas. A
administracdo concomitante de darunavir e ritonavir com medicamentos que sdo principalmente
metabolizados pelo CYP2C9 (como a varfarina) e CYP2C19 (como a metadona), pode resultér
diminuicdo da exposicao sistémica a esses medicamentos, que pode diminuir ou reduzir os s \
efeitos terapéuticos. (

Embora o efeito no CYP2CS tenha sido apenas estudado in vitro, a administragdo 8 e de
darunavir e ritonavir e medicamentos principalmente metabolizados pelo CYP2C§(ta 0,
paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida), pode resultar numa diminui¢do na exposicao Sjgtetica a tais

medicamentos, o que pode diminuir ou reduzir os seus efeitos terapéuticos,

O ritonavir inibe os transportadores glicoproteina-P, OATP1B1 e OATP1B coadministragdo com
substratos destes transportadores pode resultar num aumento das cgm@ggtracoes plasmaticas destes
compostos (ex.: dabigatrano etexilato, digoxina, estatinas ebasen @ nsulte a tabela de interagdes
abaixo).

Medicamentos que podem ser afetados por darunavi do com cobicistate

As recomendag¢des para darunavir potenciado c‘ itonaviPsdao também adequadas para darunavir
potenciado com cobicistate, em relagdo a sgbstiito CYP3A4, CYP2D6, glicoproteina-P,
OATPI1B1 e OATP1B3 (ver contraindicagd T endagdOes apresentadas na secgdo anterior). O
cobicistate 150 mg, administrado com darunav mg, uma vez por dia, melhora os pardmetros
farmacocinéticos de darunavir de um ira cofparavel ao ritonavir (ver secgdo 5.2).

Ao contrario de ritonavir, o cobim induz a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19 ou UGT1ALl. Parg fhal§yn acoes sobre cobicistate, consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medica do Cobicistate.

Tabela de interaco

Os estudos de ifgera s6 foram realizados em adultos.

interacdo (indicados com * no quadro abaixo) foram realizados com doses mais
biixas ed ir do que as recomendadas ou com um diferente regime posologico (ver seccao
. ). Os efeitos nos medicamentos coadministrados podem, assim, estar subestimados,

fil de intera¢do do darunavir depende se ¢ utilizado o ritonavir ou o cobicistate como
medicamentos concomitantes, dependendo se o composto € potenciado com ritonavir ou

cobicistate. Nao foram realizados estudos de interagdo de darunavir potenciado com cobicistate pelo
que ndo aparecem na tabela. Aplicam-se as mesmas recomendagdes, a menos que especificamente

§ @otenciador farmacocinético. Portanto, o darunavir pode ter diferentes recomendagdes para
indicado. Para mais informagdes sobre cobicistate, consultar o Resumo das Caracteristicas do

Medicamento do cobicistate.

Interacgdes entre darunavir e ritonavir ¢ medicamentos antirretrovirais e ndo-antirretrovirais estao
descritos no quadro abaixo. A dire¢@o da seta para cada pardmetro farmacocinético é baseada num
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intervalo de confianca de 90% da relagio geométrica média, sendo dentro («»), abaixo (V) e acima
(T) do intervalo de 80-125% (ndo determinado como “ND”).

Quando as recomendagoes sdo diferentes, ¢ especificada na tabela abaixo qual o potenciador
farmacocinético especifico. Quando a recomendacdo é a mesma para darunavir quando
coadministrado com uma dose baixa de ritonavir ou cobicistate, o termo " darunavir potenciado" ¢

utilizado.

A lista abaixo de exemplos de intera¢des farmaco-farmaco nao é exaustiva e, como tal, deve ser

consultado o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de cada farmaco que ¢ coadministrado com

darunavir relativamente a via de metabolismo, vias de interacdo, riscos potenciais e agdes especificas
serem tomadas no que se refere a coadministragao.

*

INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTO

Medicamentos por areas Interacao Recomendacdes par
terapéuticas Alteracio geométrica media (%) coadministracd
ANTIRRETROVIRAIS PARA O VIH

Inibidores da Transferéncia de Cadeia da Integrase

Dolutegravir

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Co | 38%
dolutegravir Cpax | 11%

darunavir «>*

* Utilizando comparagdes de estudo
cruzadas para dados farmacocinéticos
historicos

raltegravir

Alguns ensaios clinicos su,
que raltegravir pode provoca§u
redug¢do moderada das
concentragdes plasmafi@as
darunavir.

)

de ser utilizado
dose.

Atualmente, o efeito de
raltegravir nas concentragdes
plasmaticas de darunavir ndo
parece ser clinicamente
relevante. Darunavir
potenciado e raltegravir
podem ser utilizados sem
ajustes de dose.

Didanosina
400 mg, uma vez por dia

jddo ,
anoema Cnax | 16%
aj vir AUC <

unavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

Darunavir potenciado e
didanosina podem ser
utilizados, sem ajustes
posoldgicos.

A didanosina ¢ para ser
administrada com o
estdmago vazio, por isso
deve ser administrada 1 hora
antes ou 2 horas depois da
administragdo de darunavir
potenciado, com alimentos.

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cuin T 37%
tenofovir Cmax T 24%
*darunavir AUC 121%
*darunavir C min 124%

*darunavir C mix 116%
(1 tenofovir resultado do efeito no
transporte MDR-1 nos tibulos renais)

A monitorizagdo da funcao
renal pode estar indicada
quando darunavir
potenciado é
coadministrado com
tenofovir disoproxil,
particularmente em doentes
com doenga renal ou
sistémica, ou em doentes
medicados com agentes
nefrotdxicos.

Darunavir coadministrado
com cobicistate reduz a
depuragio da creatinina.
Consulte a secgdo 4.4, se a
depuracdo da creatinina for
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utilizada para ajuste da dose
de tenofovir disoproxil.

Emtricitabina/tenofovir Tenofovir alafenamida <> A dose recomendada de
alafenamida Tenofovir 1 emtricitabina/tenofovir
alafenamida ¢ 200/10 mg

uma vez por dia quando
utilizada com darunavir

potenciado.

Abacavir Nao foi estudado. Com base nas Darunavir potenciado pode ser
Emtricitabina diferentes vias de eliminag@o dos utilizado com este NRTI sem
Lamivudina outros NRTIs zidovudina, ajuste posologico.
Estavudina emtricitabina, estavudina, Darunavir coadministrado
Zidovudina lamivudina, que sdo com cobicistate reduz a

essencialmente excretados por depurag@o da creatining.

via renal, e abacavir para os quais Consulte a sec¢do 4.4,

o metabolismo ndo ¢ mediado depuragdo da creatind

pelo CYP450, ndo ¢ previsivel a utilizada para aj se

ocorréncia de interagdes de emtricitgbin:

medicamentosas entre estes lamivudin

farmacos e darunavir potenciado.

Andlogos ndo nucleo(s/t)ideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% E
600 mg, uma vez por dia efavirenz Cmin T 17% cllinj a a toxicidade do
efavirenz Cmax T 15% sis ervoso central,
#darunavir AUC 1 13% associada com o aumento na
#darunavir C min 131% xposicao ao efavirenz quando
a darunavir associado com uma

*darunavir Cmix 1 15%

. . 0. dose baixa de ritonavir é
(1 efavirenz resultado dginfo @

coadministrado com efavirenz.

de CYP3A.) . A associagdo de efavirenz com
(| darunavir resultado Ryndutao de darunavir /ritonavir 800/100
CYP3A)

mg, uma vez por dia, pode
Y resultar numa Cy,, sSubotima
de darunavir. Se efavirenz for
utilizado em associag¢do com
darunavir /ritonavir, deve ser
usado um regime de darunavir
\ /ritonavir 600/100 mg, duas
vezes por dia (ver secgdo 4.4).
A coadministracdo de
darunavir coadministrado com
cobicistate ndo esta

recomendada (ver secgdo 4.4).
Etravirina etravirina AUC | 37% A associacdo de darunavir
100 mg, duas "ges etravirina Cmin | 49% coadministrado com uma
dia etravirina Cmax | 32% dose baixa de ritonavir e
darunavir AUC 1 15% 200 mg de etravirina, duas
darunavir Cpin <> vezes por dia, pode ser
¢ darunavir Cpax <> utilizada sem ajustes
\ posologicos.
A coadministragao de
darunavir coadministrado com
cobicistate ndo esta
recomendada (ver secgdo 4.4).
Nevirapina nevirapina AUC 1 27% A associagdo de
200 mg, duas vezes por nevirapina Cpin T 47% darunavir, coadministrado
dia nevirapina Cmax 7 18% com uma dose baixa de
# darunavir: as concentra¢des foram ritonavir, e nevirapina
consistentes com os dados existentes pode ser utilizada sem
(1 nevirapina resultado da inibigao ajustes posologicos.
de CYP3A) A coadministracdo de

darunavir coadministrado com
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cobicistate ndo esta
recomendada (ver sec¢do 4.4).

Rilpivirina
150 mg, uma vez por dia

rilpivirina AUC 1 130%
rilpivirina Cmin T 178%
rilpivirina Cmax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 11%
darunavir Cyax <>

Darunavir potenciado e
rilpivirina podem ser
utilizados sem ajustes

posologicos.

Inibidores da Protease (IPs) do VIH — sem coadministracdo adicional de

uma dose baixa de ritonavirt

Atazanavir
300 mg, uma vez por dia

atazanavir AUC <
atazanavir Cpin T 52%
atazanavir Cmax | 11%

# .
darunavir AUC <
*darunavir C min <>

*darunavir C mix <>

Atazanavir: comparagao de
atazanavir/ritonavir 300/100 mg,
uma vez por dia vs. atazanavir 300
mg, uma vez por dia em
associagdo com
darunavir/ritonavir 400/100 mg,
duas vezes por dia.

Darunavir: comparagdo de
darunavir/ritonavir 400/100 mg,
duas vezes por dia vs.
darunavir/ritonavir 400/10

duas vezes por dia. em assoc#ficd
com atazanavir 300 mg, wna
por dia.

Indinavir
800 mg, duas vezes por
dia

%,

A associacdo de darunavir,
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, e
atazanavir pode ser utilizad
sem ajustes posologics.
Darunavir coadminis

com cobicistate nao dgye s

utilizado em co
um outro ggti

om
que

requeira u
potenciadSgyat da
coadnfigistra@§o com um
inj P3A4 (ver
S ).

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cp %
indinavirCus
jidnaviig \
darunavir %
*darunavir C mad4%

ritonavir 800/100 mg,
ezes por dia vs.
in@inavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg, duas vezes por
dia. Darunavir: comparagio de
darunavir/ritonavir 400/100 mg,
duas vezes por dia vs.
darunavir/ritonavir 400/100 mg
em associagdo com indinavir 800
mg, duas vezes por dia.

Quando utilizado em
coadministragdo com
darunavir associado com uma
dose baixa de ritonavir, em
casos de intolerancia, pode ser
necessario um ajuste da dose
de indinavir de 800 mg, duas
vezes por dia, para 600 mg,
duas vezes por dia.

Darunavir coadministrado
com cobicistate ndo deve ser
utilizado em combinagdo com
um outro antirretroviral que
requeira um farmaco

potenciador,

através da

coadministragdo com um
inibidor de CYP3A4 (ver

seccdo 4.5).

aqlfinavi
1

duas vezes por

*darunavir AUC 1 26%
*darunavir C min | 42%
*darunavir C mix 1 17%
saquinavir AUC | 6%
saquinavir Cpin | 18%
saquinavir Cpsx | 6%

Saquinavir: comparacao de
saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg,
duas vezes por dia vs.
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg, duas vezes por
dia. Darunavir: comparacdo de
darunavir/ritonavir 400/100 mg

Naio se recomenda a
coadministragdo de darunavir,
associado com uma dose
baixa de ritonavir, com

saquinavir.

Darunavir coadministrado
com cobicistate ndo deve ser

utilizado em

combinagdo com

um outro antirretroviral que
requeira um farmaco

potenciador,

através da

coadministragdo com um
inibidor de CYP3A4 (ver

seccdo 4.5).
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duas vezes por dia vs.
darunavir/ritonavir 400/100 mg
em associa¢do com saquinavir
1.000 mg duas vezes por dia.

Inibidores da Protease (IPs) do VIH — com coadministrac¢do de uma dose baixa de ritonavirt

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg, duas vezes por dia

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg, duas vezes
por dia

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cuin T 23%
lopinavir Csx | 2%
darunavir AUC | 38%"
darunavir Coin | 51%°
darunavir Cpay | 21%*
lopinavir AUC <
lopinavir Cin T 13%
lopinavir Cpmsx T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cmin | 55%
darunavir Cax | 21%

i baseado nos valores de dose ndo
normalizados

Devido a uma diminui¢do de
40% na exposigao de
darunavir (AUC), ndo se
estabeleceram doses de
associagdo adequadas. Assim,
estd contraindicada a

utilizagdo concomitante de@

darunavir potenciado @o

medicamento de assocj
lopinavir/ritonavir (

seccdo 4.3).

ANTAGONISTAS DOS RECETORES CCR35

xO

Maraviroc maraviroc AUC 1 305% raviroc deve ser
150 mg, duas vezes por maraviroc Cpin ND d , duas vezes por dia
dia maraviroc Cmax T 129% qua’ coadministrado com
as concentragdes de darunavir potenciado.
darunavir/ritonavir foram
consistentes com os dados
ANTAGONISTAS DOS ADRENORECETORES- al
Alfuzosina Tendo por base considgfa A coadministracdo de
teoricas, ¢ expectavel qUg darunavir potenciado e
darunavir ault alfuzosina ¢ contraindicada
concentracoesglag (ver seccao 4.3).
alfuzosina gnibj
CYP3A)
ANESTESICOS
Alfentanilo O uso concomitante com

A, e como tal pode ser
ibido pelo darunavir
potenciado.

darunavir potenciado pode
requerer uma redugdo da dose
de alfentanilo e monitorizagao
para os riscos de depressao
respiratoria prolongada ou

retardada.

ANTIANGINOS@

s ANRIARRITMICOS

Disopiramida Nio foi estudado. E expectavel que E recomendada precaugio e
Flecainid darunavir potenciado aumente as monitoriza¢ao da
Lidocain@ (s ica) concentragdes plasmaticas destes concentragdo terapéutica, se
Me a antiarritmicos (inibi¢do do CYP3A). disponivel, quando estes
A3 o@a antiarritmicos sdo
administrados
concomitantemente com
darunavir potenciado.
Amiodarona A coadministragdo de
Bepridilo darunavir potenciado e
Dronedarona amiodarona, bepridilo,
Ivabradina ivabradina, dronedarona,
Quinidina quinidina, ou ranolazina é
Ranolazina contraindicado. (ver secgdo
4.3).
Digoxina digoxina AUC 1 61% Como a digoxina tem uma

0.4 mg dose tnica

digoxina Cpin ND

margem terapéutica estreita,
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digoxina Cmax 1 29%
(1 digoxina resultado da provavel
inibi¢ao da gp-P)

recomenda-se prescrever
inicialmente a dose mais baixa
no caso de a digoxina ser
administrada a doentes sob
terapéutica com darunavir
potenciado. A dose de
digoxina deve ser
cuidadosamente titulada, a fim
de se obter o efeito clinico
desejado, enquanto se avalia o
estado clinico global do
individuo.

ANTIBIOTICOS

Claritromicina
500 mg, duas vezes por
dia

Claritromicina AUC 1 57%
claritromicina Cmin T 174%
claritromicina Cmax T 26%
*darunavir AUC | 13%
*darunavir C min 11%
*darunavir C mix 1 17%

Nao se detetaram concentragdes do
metabolito 14-OH-claritromicina,
quando associado com darunavir
/ritonavir.

(1 claritromicina resultado da
inibicdo do CYP3A e possivel
inibicdo da gpP)

ANTICOAGULANTE/INIBIDOR DA AGREGACAO PLA:

Deve ter-se precaugaogy

quando a claritromici
associada com da ir

potenciado.
Para recomgiida dose
em doent&co promisso

onsultado o
aracteristicas do
nto da
icina.

renal, ggve s
0

R
clal

Apixabano Nao foi estudado. A A administragéo de
Edoxabano coadministra¢do de dagina darunavir potenciado com
Rivaroxabano potenciado, com estes estes anticoagulantes nao é
anticoagulan de aumtar a recomendada.
concentr@ﬁo oagulante, que
pode levar g@u emorragico
aumentado.
Dabigatrano A administragdo concomitante de
Ticagrelor darunavir potenciado com

o D
N
&

N\

1ado pode levar a um
ento substancial da exposi¢do
ao dabigatrano ou ticagrelor.

Nio foi estudado. E esperado que a
administragdo concomitante de
clopidogrel com darunavir
potenciado diminua a concentragdo
plasmatica do metabolito ativo de
clopidogrel, que pode reduzir a
atividade antiplaquetaria do
clopidogrel.

dabigatrano ou ticagrelor é
contraindicada (ver secgdo 4.3).

A administragdo concomitante de
clopidogrel com daruanvir
potenciado néo ¢ recomendada.

Recomenda-se a utilizacdo
de outros antiplaquetarios
ndo afetados pela inibigdo

ou indugdo do CYP (ex.:
prasugrel).
Varfarina Nao foi estudado. As concentragdes Recomenda-se
de varfarina poderdo ser afetadas monitorizagdo do Quociente
quando coadministrada com Internacional Normalizado
darunavir potenciado. (INR) quando a varfarina é
associada ao darunavir
potenciado.
ANTICONVULSIVANTES
Fenobarbital Naio foi estudado. | Darunavir, coadministrado
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Fenitoina E esperado que o fenobarbital ¢ a com uma dose baixa de
fenitoina diminuam as ritonavir ndo deve ser
concentragdes plasmaticas do utilizado em associagdo com
darunavir e o seu farmaco estes medicamentos.
potenciador. (indutores das A utilizagdo destes
enzimas CYP450) medicamentos com

darunavir /cobicistate é
contraindicada (ver sec¢do
4.3).

Carbamazepina carbamazepina AUC 1 45% Nao s@o necessarios ajustes na

200 mg, duas vezes por carbamazepina Cuin T 54% dose de darunavir /ritonavir.

dia carbamazepina Cmax T 43% Se houver necessidade de
darunavir AUC < associar darunavir /ritonavir
darunavir Cpin | 15% carbamazepina, os doggte
darunavir Cpax <> devem ser monitoriza ara

potenciais acontecimghitos
adversos relacio a
carbamazepina.
réSp equada. Com base
nesl sultados, pode ser
necessario reduzir a dose de
arbamazepina em 25% a
a 50%, na presenca de darunavir

/ritonavir.
A utilizagdo de carbamazepina
com darunavir coadministrado
com cobicistate ¢

‘ contraindicada (ver secgao

& 4.3).

Clonazepam Nao foi es d dministragao Recomenda-se monitorizagdo
concomitante @g clonazepam com clinica quando se administra
da i potenc®do pode aumentar concomitantemente darunavir

Bracoes de clonazepam. potenciado com clonazepam.
gflo CYP3A)
ANTIDEPRESSIVOS

Paroxetina

%{etina AUC | 39%
20 mg uma vez por dia @

Sertralin &

paroxetina Cmin | 37%
paroxetina Cmax | 36%
*darunavir AUC <
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cpax <>
sertralina AUC | 49%

Se os antidepressivos sdo
coadministrados com
darunavir potenciado, a
abordagem recomendada ¢é
uma titulagdo da dose do
antidepressivo com base
numa avaliagdo clinica da

50 mgu r dia sertralina Cpin | 49% resposta antidepressiva. Além
. o disso, os doentes a fazer uma
* sertralina Cmax | 44% .
4 . dose estavel destes
darunavir AUC < . .
. antidepressivos, e que
*darunavir Cunin | 6% S
P oo Iniciaram tratamento com
darunavir Cpnax <> darunavir potenciado devem
ser monitorizados para
Em contraste com os dados com resposta antidepressiva.
darunavir /ritonavir, darunavir
/carbocistate pode aumentar as
concentragdes plasmaticas destes
antidepressivos (inibicdo CYP2D6
e/oudo CYP3A).
Amitriptilina A utilizagdo concomitante de Recomenda-se monitorizagdo
Desipramina darunavir potenciado, com estes clinica e pode ser necessario
Imipramina antidepressivos pode aumentar as ajuste de dose do
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Nortriptilina

concentragdes do antidepressivo.

antidepressivo caso estes

Trazodona (inibigdo CYP2D6 e/ou da antidepressivos sejam
CYP3A) utilizados com darunavir
potenciado.
ANTIDIABETICOS
Metformina Nao foi estudado. Tendo por base Recomenda-se monitorizagao
consideragdes tedricas, € do doente e ajuste da dose de
expectavel que darunavir metformina em doentes que
coadministrado com cobicistate estdo a tomar darunavir
aumente as concentragdes coadministrado com
plasmaticas de metformina. cobicistate. (ndo aplicavel para
(inibicdo do MATEL1) darunavir coadministrado com
ritonavir)
ANTIEMETICOS *
Domperidona Nao foi estudado. A coadministragdo de
domperidona com daginav.
potenciado € congsa a.
ANTIFUNGICOS
Voriconazol Nao foi estudado. O ritonavir pode
diminuir as concentragdes
plasmaticas do voriconazol.
(indutores das enzimas CYP450)
As concentracdes de isco justificar a
voriconazol podem aumentar util o de voriconazol.
ou diminuir quando
coadministrado com darunavy
coadministrado com a
cobicistate. (inibi¢ao de
enzimas do CYP450)
Fluconazol Nao foi estudado. Darfiavir Recomenda-se
Isavuconazol potenciado p<‘ie aumentias precaugdo e
Itraconazol concentragdes aticas de monitoriza¢do clinica.
Posaconazol antifingi®os nazol, Quando é necessaria a
isavuconazOlyit azol ou o administragdo concomitante, a
fluconazol po aumentar as dose diaria de itraconazol ndo
congeliNgoes degharunavir. deve exceder os 200 m
o CYP3A e/ou da gp-P) &
Clotrimazol Nao foi estudado. A utiliza¢do

%
N

O

sistémica concomitante de
clotrimazol e darunavir potenciado
pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de darunavir e/ou
clotrimazol.

darunavir AUCa4n 1 33% (com
base no modelo farmacocinético
populacional)

AMENTOS ANTIGOT

A

uicina

Nao foi estudado. A utilizac¢do
concomitante de colquicina e
darunavir potenciado, pode
aumentar a exposi¢do a colquicina.
(inibi¢cdo do CYP3A e da gp-P)

Recomenda-se uma redugéo da
dose de colquicina ou a
interrup¢do do tratamento com
colquicina em doentes com
funcdo renal ou hepatica
normal, se necessitarem de
tratamento com darunavir
potenciado. Para doentes com
compromisso renal ou
hepatico, a colquicina com
darunavir potenciado é
contraindicada (ver secgdes
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| 43e¢44).

ANTIMALARICOS

Arteméter/ Lumefantrina
80/480 mg, 6 doses em 0, 8,
24, 36, 48 € 60 horas

arteméter AUC | 16%
arteméter Cpin <>

arteméter Cmax | 18%
dihidroartemisinina AUC | 18%
dihidroartemisinina Cpin <>
dihidroartemisinina Cpax | 18%
lumefantrina AUC 1 175%
lumefantrina Cmin T 126%
lumefantrina Cpax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cmin | 13%
darunavir Cax <>

A combinacao de darunavir
potenciado e
arteméter/lumefantrina pode
ser usada sem ajustes de dose;
contudo, devido ao aumento
da exposi¢do da lumefantrina,
a combinagdo deve ser
utilizada com precaugao.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina
Rifapentina

Nao foi estudado. A rifapentina e a
rifampicina sdo indutores potentes
do CYP3A e foi demonstrado que
provoca uma diminui¢do acentuada
nas concentragdes de outros
inibidores da protease, o que pode
resultar em faléncia virologica e
desenvolvimento de resisténcias.
(indutor das enzimas do CYP450).
Durante as tentativas para
ultrapassar a diminuigdo de(
exposi¢do através do aumeht

dose de outros inibidores da
protease com uma dose

ritonavir, verificou-se Bgaa
frequéncia el‘/ada de rea@es
hepaticas com ici

Rifabutina
150 mg, uma vez em dias
alternados,

A combinagdo de

rifapentina e dagffia¥
potenciadokad Q
recomend&
Esta contralydicad a
adl®oncomitante
terapéutica

r a e darunavir
do (ver secgdo 4.3).

rURg i
&Vir Cmax T 39%

oma das moléculas ativas da rifabutina
(metabolitos da familia da substancia ativa +
metabolito 25-O- desacetilo)

O ensaio de interagao demonstrou
uma exposi¢ao sistémica diaria
comparavel, para a rifabutina, entre
o tratamento com 300 mg, uma vez
por dia, sozinho e com 150 mg, uma
vez em dias alternados, em
associagdo com darunavir /ritonavir
(600 mg/100 mg, duas vezes por
dia) com um aumento de cerca de
10 vezes na exposigdo diaria do
metabolito ativo 25-O-desacetilo-
rifabutina. Para além disso, a AUC
da soma de todas as moléculas
ativas da rifabutina (metabolitos da
familia da substancia ativa +
metabolito 25-O-desacetilo)
aumentou 1,6 vezes, enquanto que a
Cmax permaneceu comparavel.
Faltam ainda dados da comparagdo
com uma dose de referéncia de 150

Uma redugao da dose da
rifabutina para 75% da dose
habitual de 300 mg/dia (isto ¢,
rifabutina a 150 mg uma vez
em dias alternados) e o
aumento da monitorizagdo dos
acontecimentos adversos
relacionados com a rifabutina
justifica-se em doentes em
tratamento com a associagao
darunavir coadministrado com
ritonavir. No caso de
problemas de seguranga, deve
ser considerado um aumento
adicional do intervalo

entre as doses para a rifabutina
e/ou monitorizagdo dos niveis
de rifabutina.

No tratamento adequado da
tuberculose em doentes
infetados pelo VIH, deve
ter-se em consideragao as
normas orientadoras

oficiais.

Com base no perfil de
seguranca de darunavir
/ritonavir, este aumento de
exposi¢do ao darunavir na
presenga da rifabutina ndo
implica um ajuste posologico
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mg uma vez por dia.

(A rifabutina ¢ um indutor e
substrato do CYP3A). Quando
darunavir coadministrado com 100
mg de ritonavir foi coadministrado
com rifabutina (150 mg uma vez em
dias alternados) foi observado um
aumento na exposicao sistémica de
darunavir.

para darunavir /ritonavir.
Com base em modelos
farmacocinéticos, esta reducao
da dose em 75% também &
aplicavel se os doentes
receberem outras doses de
rifabutina que ndo sejam a de
300 mg/dia.

A coadministracdo de
darunavir coadministrado com
cobicistate ndo esta

ANTINEOPLASICOS

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristina

Everolimus
Irinotecano

Nio foi estudado. E
expectavel que darunavir
potenciado aumente as
concentragdes plasmaticas
destes antineoplasicos.
(Inibig¢ao do CYP3A)

@

*

medicamentos podem
aumentadas quando
administrados
concomitagtem 3
darunavir p do
resultandSgu encial
aumengg dosgontecimentos
a ualmente
0, a estes

me entos
antineoplasicos.

ecomenda-se precaucio
na associacdo de um destes
agentes antineoplasicos
com darunavir potenciado.

recomendada (ver secgdo 4.4). ®
As concentragdes destgs ’ | .

A utilizagdo concomitante de
everolimus ou irinotecano e
darunavir potenciado ndo esta
recomendada.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Quetiapina

tudadoPE expectivel
vir potenciado aumente

racdes plasmaticas
eSR®antipsicoticos. (Inibigao do

P3A)

A administragdo concomitante
de darunavir potenciado e
quetiapina esta contraindicada
pois pode aumentar a
toxicidade relacionada com a
quetiapina. As concentra¢des
aumentadas de quetiapina
podem levar ao coma (ver
seccdo 4.3).

Perfenazina
Risperido
Tioridazi
Lura; a

?&da

Nio foi estudado. E expectavel
que darunavir potenciado aumente
as concentragdes plasmaticas
destes antipsicoticos. (inibi¢ao do
CYP3A, CYP2D6 e/ou da gp-P)

Pode ser necessaria uma
reducdo de dose destes
medicamentos, quando
coadministrado com darunavir
potenciado.

A administra¢do concomitante
de darunavir potenciado com
lurasidona, pimozida ou
sertindol € contraindicada (ver
seccao 4.3).

f-BLOQUEADORES

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

Nio foi estudado. E expectavel que
darunavir potenciado aumente as
concentragdes plasmaticas destes
- bloqueadores.

(inibigdo do CYP2D6)

Recomenda-se
monitorizacdo clinica
quando darunavir
potenciado é administrado
concomitantemente com
betabloqueadores. Deve ser
considerada uma dose
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| | menor de betabloqueador.
BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO
Amlodipina Nio foi estudado. E expectavel que Recomenda-se monitorizagao
darunavir potenciado aumentes as dos efeitos terapéuticos e
concentragdes plasmaticas destes reagdes adversas quando estes
bloqueadores dos canais de calcio. medicamentos sdo
(inibi¢ao do CYP3A e/ou CYP2D6). administrados
concomitantemente com
darunavir potenciado.
CORTICOSTEROIDES
Corticosteroides Fluticasona: Num ensaio clinico A utilizagdo concomitante de
principalmente onde foi administrado a individuos darunavir potenciado e
metabolizados pelo saudaveis, ritonavir 100 mg corticosteroides (todas as vi
CYP3A (incluindo capsulas, duas vezes ao dia, com 50 administragiio) que sio ¢
betametasona, ug de propionato de fluticasona metabolizados pelo C \
Budesonida, fluticasona, intranasal, 4 vezes ao dia ¢ durante podem aumentar o riSgQ de
mometasona, prednisona, 7 dias, as concentragdes plasmaticas desenvolvimentg@
triamcinolona) de propionato de fluticasona sistémicos gos, @ eroides
aumentaram significativamente, incluindo st
enquanto os niveis intrinsecos de Cushing ¢Swpr:
cortisol diminuiram suprarf@gal.
aproximadamente 86%
(intervalo de confianga de 90%, 82- pistracido com
89%). Quando a fluticasona ¢ co eroides metabolizados
inalada, ¢ esperado o0 aumento dos pelo CYP3A ndo ¢
seus efeitos. Efeitos sistémicgs do ecomendada exceto se o
corticosteroides, incluindo potencial beneficio para o
sindrome de Cushing ou sup# doente for superior ao risco,
suprarrenal, foram noti neste caso os doentes deverao
doentes a receber ritorfai ser monitorizados
fluticasona i b relativamente aos efeitos
por via intranag8 sistémicos dos
conhecid®s ostefg i corticosteroides.
da exposica®gi
da fluticasona, ivei Devem ser considerados
plag ir. corticosteroides alternativos
icosteroides: Interagdo menos dependentes do
cSWitlada. As concentragdes metabolismo do CYP3A ex.
|aSWfiticas destes medicamentos beclometasona,
p®dem ser aumentadas com a particularmente para
coadministra¢do de darunavir utilizagdo a longo prazo.
potenciado, resultando na redugéo
das concentragoes de cortisol
sérico.
Dexametasona Nao foi estudado. A A dexametasona deve ser
(sistémic dexametasona pode reduzir a utilizada com precaucao
exposi¢ao ao darunavir. quando administrada em
* (indutor do CYP3A) associa¢@o com darunavir
potenciado.
ISTAS DOS RECETORES DA ENDOTELINA
ntano Nao foi estudado. A utilizagao Quando administrado
concomitante de bosentano e concomitantemente com
darunavir potenciado pode darunavir e doses baixas
aumentar a concentragao de ritonavir, a
plasmatica de bonsentano. E tolerabilidade dos doentes
expectavel que o bosentano ao bonsentano deve ser
diminua as concentrag¢des monitorizada.
plasmaticas de darunavir e/ou do A coadministragdo de
seu farmaco potenciador. (indugio darunavir coadministrado
do CYP3A) com cobicistate ¢ bosentano
ndo esta recomendada.
ANTIVIRICOS DE ACAO DIRETA SOBRE O VIRUS DA HEPATITE C (VHC)
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Inibidores da protease NS3-4*

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir potenciado pode
aumentar a exposi¢ao ao
grazoprevir.

(inibicdo do CYP3A ¢ OATP1B)

A utilizagdo concomitante
de darunavir potenciado e
elbasvir/grazoprevir ¢
contraindicada (ver secgdo
4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Tendo por base consideragdes
teodricas, darunavir potenciado pode
aumentar a exposicao a glecaprevir e
pibrentasvir.

(inibicdo da gp-P, BCRP e/ou
OATPIB1/3)

Nao é recomendado o uso
concomitante de darunavir
potenciado com
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODUTOS A BASE DE PLANTAS

Hipericio (Hypericum
perforatum)

Nio foi estudado. E de esperar que o
hiperic@o diminua as concentragdes
plasmaticas de darunavir ou o seu
farmaco potenciador.

(indutor do CYP450)

INIBIDORES DA HMG-COA REDUTAS

Darunavir potenciado ng
deve ser utilizado
concomitantemen

C

0 de hipericdo e
1, verifique a carga
exposi¢ao ao

darunavir (e também a
Xposi¢do a ritonavir) pode

aumentar ao interromper a
administra¢do do hipericdo. O
efeito indutor pode persistir
durante pelo menos 2 semanas
apos a interrupgao do
tratamento com o hipericao.

Lovastatina
Sinvastatina

coadministradas com
navir potenciado.
(inibigdo do CYP3A)

O aumento das concentragdes
plasmaticas de lovastatina ou
sinvastatina podera causar
miopatia, incluindo
rabdomiolise. E
contraindicada a utilizagao
concomitante de darunavir
potenciado, com lovastatina e
sinvastatina (ver sec¢do 4.3).

Atorvastatina
10 mg, uma veglpor

.\0

atorvastatina AUC 1 3-4 vezes
atorvastatina Cpin T =5.5-10 vezes
atorvastatina Cmsx T =2 vezes

#darunavir/ritonavir

atorvastatina AUC 1 290% ©
atorvastatina Cpax 1 319% ©
atorvastatina Cpyn ND ¢

2 com darunavir/cobicistate 800/150 mg

Quando se pretende
administrar atorvastatina com
darunavir potenciado,
recomenda-se iniciar o
tratamento com uma dose de
atorvastatina de 10 mg, uma
vez por dia. A dose de
atorvastatina podera ser
gradualmente aumentada em
fungdo da resposta clinica.

Pravastatina
40 mg dose Gnica

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

1 um aumento até 5 vezes foi verificado
num subgrupo limitado de individuos

Quando ¢ necessario
administrar pravastatina com
darunavir potenciado
recomenda-se iniciar com a
dose mais baixa de
pravastatina e titular até ao
efeito clinico desejavel,
enquanto se monitoriza a
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seguranga.

R in . ndo én ari
osuvastatina . rosuvastatina AUC 1 48% || Qua. dp enecessario
10 mg uma vez por dia administrar rosuvastatina com

rosuvastatina Cmax 1 144% darunavir potenciado
baseado em resultados publicados recomenda-se iniciar com a
com darunavir/ritonavir dose mais baixa de
rosuvastatina e titular até ao
rosuvastatina AUC 1 93%? efeito clinico desejavel,

enquanto se monitoriza a

rosuvastatina Cpax 1 277%*
seguranca.

rosuvastatina Cpis ND¥
§ com darunavir/cobicistate

800/150 mg
OUTROS AGENTES MODIFICADORES DOS LiPIDOS
Lomitapida Com base em consideragdes A coadministragdo ¢
teoricas, ¢ expectavel que contraindicada (ver QA
darunavir potenciado aumente a 4.3).
exposi¢ao da lomitapida quando
coadministrado. (inibi¢do do
CYP3A)

ANTAGONISTAS DO RECETOR- H,
Ranitidina #darunavir AUC < Daggga

150 mg, duas vezes por *darunavir Cyyy <> S Qadministrado com
dia # d i C ant Q stas do recetor-Hp
ATUNAVIL &max > sem Tecessidade de ajustes
0s0ldgicos.
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina Nao foi estudado. A exposi¢ Deve proceder-se a
Sirolimus estes imunossupressore monitorizagdo dos niveis
Tacrolimus aumentara quando esteglfa 08 terapéuticos do farmaco
Everolimus sao coadministrados co imunossupressor quando
darunavir potdhgido. ocorrer esta coadministragao.
(inibicdoglo
A administra¢do
concomitante de everolimus e
darunavir potenciado ndo esta
recomendada.
BETA AGONISTAS INALADO
Salmeterol 1 estudado. A utilizacdo Nao é recomendado o uso
comitante de salmeterol e concomitante de salmeterol
darunavir potenciado pode e darunavir potenciado. A
@ aumentar a concentragdo associag¢do com salmeterol
plasmatica de salmeterol. pode resultar no aumento do

risco de acontecimentos
adversos cardiovasculares,
incluindo prolongamento do
intervalo QT, palpitagdes e
taquicardia sinusal.

COS NARCOTICOS / TRATAMENTO DA DEPENDENCIA A OPIACEOS

% R(-) metadona AUC | 16% Nao sdo necessarios ajustes na
dividual com R(-) metadona Cpin | 15% dose de metadona, quando for
Malo de 55 mga 150 R(-) metadona Cpax | 24% iniciada a coadministragdo
¢, uma vez por dia com darunavir potenciado.
Contudo, podera ser necessario
Em contraste, darunavir /cobicistate ajustes de dose de metadona
pode aumentar as concentragdes quando a administragdo
plasmaticas da metadona (ver RCM concomitante tiver uma
do cobicistate). duragdo mais longa. Assim,

recomenda-se monitorizagao
clinica, uma vez que a
terapéutica de manutengdo
podera ter que ser ajustada,
para alguns doentes.
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Buprenorfina/naloxona buprenorfina AUC | 11% Nao foi estabelecida a

8/2 mg—16/4 mg, uma vez buprenorfina Cpin <> relevancia clinica do aumento
por dia buprenorfina Crax | 8% dos parametros
norbuprenorfina AUC 1 46% farmacocinéticos da
norbuprenorfina Cpin T 71% norbuprenorfina.
norbuprenorfina Cpax 1 36% O ajuste posolégico da
naloxona AUC < buprenorfina podera nao ser
naloxona Cmin ND necessario quando
naloxona Cix <> coadministrada com darunavir
potenciado, mas é
recomendada uma

monitorizagao clinica
cuidadosa dos sinais de
toxicidade de opidceosy

Fentanilo Com base em consideragdes Recomenda-se monitogfacio
Oxicodona tedricas, darunavir potenciado pode clinica quando se aduglinis
Tramadol aumentar a concentragdo plasmatica concomitantemeps

destes analgésicos. (inibi¢do do
CYP2D6 e/ou do CYP3A)

CONTRACETIVOSHORMONAIS

Drospirenona Etinilestradiol | drospirenona AUC 1 58%°¢
(3 mg/0,02 mg uma vez por drospirenona Cpin ND€

dia) drospirenona Cpx T 15%°
etinilestradiol AUC  30%* by
. . ¢ contendo estrogénios com
etinilestradiol Cmin ND! arunavir potenciado.
etinilestradiol Crnax ¥ 14%* oentes a utilizar estrogénios
€ com darunavir/cobicistate como terapéutica hormonal
de substitui¢do devem ser
monitorizados para detecdo
de sinais de deficiéncia de
Etinilestradiol et%n?lestrad?o 1 44% estrogénios.
Noretisterona ctinilestragliol § oy % o
35 ug/l mg, uma vez por etmll.estra C 32%8 Recpmenda-se momtoqzag:ﬁo
dia noretisterona 114% 8 clinl.ca. quando darunavir é
norg ona Crg)| 30% 8 administrado
a Cmax <P concomitantemente com um
& #funavir/ritonavir medicamento contendo
drospirenona devido ao

potencial para hipercaliémia.

-
ANTAGONISTA OPIQISES
Naloxegol s | Nio foi estudado. A coadministragdo de
darunavir potenciado e

naloxegol € contraindicada.

OSFODIESTERASE DE TIPO 5 (PDE-5)

Num ensaio de interagio”, observou- A combinagdo de avanafil e

se uma exposicao sistémica darunavir potenciado esta
comparavel ao sildenafil apds a contraindicada (ver secgdo 4.3).
administragdo de uma dose tinica de Recomenda-se precaugio ao
100 mg de sildenafil isoladamente e utilizar outros inibidores da

de uma dose tinica de 25 mg de fosfodiesterase de tipo 5, para o
sildenafil coadministrada com tratamento da disfuncdo erétil,
darunavir com uma dose baixa de concomitantemente com
ritonavir. darunavir potenciado. Caso

esteja indicada a utilizagdo
concomitante de darunavir
potenciado, com sildenafil,
vardenafil ou tadalafil,
recomenda-se a administragdo
de sildenafil numa dose tnica
maxima de 25 mg em 48 horas,
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vardenafil numa dose Gnica
maxima de 2,5 mg dose em 72
horas ou tadalafil numa dose
unica maxima de 10 mg em 72
horas.

Para o tratamento da

Nao foi estudado. A utilizacdo de

Nao foi estabelecida uma dose
segura e eficaz de sildenafil
para o tratamento da
hipertensao arterial pulmonar
administrado em associagdo
com darunavir potenciado. Ha
um potencial para o aumento de

acontecimentos adversos
associados ao sildenaf@
(incluindo perturba¢deg Wguai
hipotensao, ere¢io pﬁ&

sincope). Portantg

contraindigada @ isfracao
de darunavigigotSagiaflo e
sildenafil Qual sado para o

tratam@uto ipertensao

i ar (ver sec¢do

¢ recomendada a

ragdo de tadalafil, para

o tratamento da hipertensao
rterial pulmonar, em

associagdo com darunavir

potenciado.

hipertensao arterial sildenafil ou tadalafil para o

pulmonar tratamento da hipertensdo arterial

Sildenafil pulmonar concomitantemente com

Tadalafil darunavir potenciado, pode
aumentar a concentragao
plasmatica de sildenafil ou
tadalafil. (inibicdo do CYP3A)

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

Omeprazol *darunavir AUC &

20 mg, uma vez por dia

*darunavir Cn‘, —

"
darunav® C,,

Darunavir potenciado, pode
ser coadministrado com
inibidores da bomba de
protdes sem necessidade de
ajustes posologicos.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Buspirona
Clorazepato
Diazepam
Estazolam
Flurazepam

Midazolam (parentérico
Zolpidem &

.\0

Midazolam (oral)
Triazolam

s sedativos
sdo extensivamente
ados pelo CYP3A. A
inistragdo com darunavir

enciado pode causar um aumento
significativo na concentragio destes

medicamentos.

Se midazolam parentérico é
coadministrada com darunavir

potenciado, pode causar um grande

aumento na concentragdo desta
benzodiazepina. Os dados da
utilizagdo concomitante de
midazolam parentérico com outros
inibidores da protease sugerem um
possivel aumento de 3- 4 vezes nos
niveis plasmaticos de midazolam.

Recomenda-se
monitoriza¢do clinica
quando darunavir
potenciado ¢ administrado
concomitantemente com
estes sedativos/hipnéticos,
devendo ser considerada
uma dose mais baixa destes
sedativos/hipnoéticos.

Se o midazolam parentérico for
administrado
concomitantemente com
darunavir potenciado, tal deve
ser realizado numa unidade de
cuidados intensivos ou em
condigdes equivalentes, que
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assegurem monitorizagao clinica
rigorosa e atengdo médica
apropriada em caso de
depressao respiratdria e/ou
sedacdo prolongada. Deve
considerar-se um ajuste da dose
de midazolam, especialmente se
for administrada mais do que
uma dose tinica de midazolam.

A administragdo
concomitante de darunavir A
com midazolam oral ou
triazolam é contraindi@d
(ver seccdo 4.3).

TRATAMENTO PARA A
EJACULACAO PRECOCE
Dapoxetina Nao foi estudado.

MEDICAMENTOS

UROLOGICOS
Fesoterodina Naio foi estudado.

Solifenacina

adversas a fesoterodina ou
olifenacina, pode ser

a necessaria a redugdo de dose

de fesoterodina ou de

solifenacina.

Os estudos foram realizados com doses de darunavir mais baifg§ do q® as recomendadas ou com dosagens diferentes
(ver seccdo 4.2 Posologia). ‘

Nao foi estabelecida a eficacia e seguranca da ugilizagfo runavir com 100 mg de ritonavir e qualquer outro IP do
VIH (por ex.: (fos)amprenavir e tipranavir) em dogut . De acordo com as atuais normas orientadoras de
tratamento, ndo ¢ geralmente recomendado o duplo gt to com inibidores da protease.

t O estudo foi realizado com tenofovir disoproxil fumar®g 300 mg uma vez por dia.

4.6 Fertilidade, gravidez e a&

Gravidez

Regra geral, quando de izar um agente antirretroviral para o tratamento de uma infegdo pelo
VIH em mulheres i onsequentemente, para reduzir o risco de transmissdo vertical do VIH
para o recém-na dos em animais, bem como a experiéncia clinica em mulheres gravidas
devem ser tidos ideragao.

(1os adequados e bem controlados sobre a evolugdo da gravidez com darunavir na
”Os estudos realizados em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos no que diz
videz, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal (ver

navir administrado em associa¢do com uma dose baixa de ritonavir s6 deve ser utilizado
urante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial.

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg durante a gravidez resulta numa baixa exposi¢ao
a darunavir (ver sec¢do 5.2), o que pode ser associado a um risco aumentado de faléncia terapéutica e
a um risco aumentado de transmissdo da infe¢do por VIH da mae para o filho. A terapéutica com
darunavir/cobicistate ndo deve ser iniciada durante a gravidez, e as mulheres que engravidem durante
o tratamento com darunavir /cobicistate devem mudar para um regime alternativo (ver secgoes 4.2 e
4.4).
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Amamentac¢ao

Desconhece-se se darunavir ¢ excretado no leite humano. Os estudos realizados no rato
demonstraram que darunavir € excretado no leite e doses elevadas (1.000 mg/kg/dia) causaram
toxicidade. Devido ao potencial para a transmissdo de VIH e o potencial para reacdes adversas em
lactentes amamentados, as maes deverao ser aconselhadas a ndo amamentar, em nenhuma
circunstancia se estiverem a ser tratadas com darunavir.

Fertilidade bo

Nao existem dados sobre o efeito de darunavir na fertilidade. Nao foi demonstrado qualquer efeito
de darunavir sobre o acasalamento ou a fertilidade em ratos (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de darunavir em associagdo com cobicistate ou ritonavir sobre a capacidade d€ COud®pir ¢
utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis. Foram, no entanto, referidos casos de 4gat® %

alguns doentes durante o tratamento com regimes contendo darunavir, administragp g asSociacao
com cobicistate ou uma dose baixa de ritonavir, pelo que se devera ter presentgestcqacto ao avaliar
a capacidade do doente conduzir e utilizar maquinas (ver seccdo 4.8).

4.8 [Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca
Durante o programa de desenvolvimento clinico (N=2,613 eviamente tratados que
iniciaram a terapéutica com darunavir /ritonavir 600/100 m: zes por dia), 51,3% dos
individuos tiveram pelo menos uma reagdo adversa. O atamento total médio foi 95,3
semanas. As reacdes adversas mais frequentemente rela s ensaios clinicos e como
notificagdes espontaneas sdo diarreia, nauseas, 40 cuf®nea, cefaleia e vomitos. As reacgdes
adversas graves mais frequentes sdo faléncga r da, enfarte do miocardio, sindrome
inflamatoria de reativagdo imunoldgica, tromiigoc

em individuos ndo submetidos a
/ritonavir 600/100 mg, duas vez
de nausea, que foram observ:
prévio. Tal foi devido aos
questdes de seguranca n @ e%s 192 semanas em individuos ndo submetidos a tratamento

prévio, nos quais a aQ€dia de tratamento de darunavir /ritonavir 800/100 mg, uma vez por
dia, foi de 162,5

Durante o i ico de Fase III, GS-US-216-130, com darunavir/cobicistate (N = 313
individuos
rsa. A duragdo média do tratamento foi de 58,4 semanas. As reacdes adversas mais
e G te reportadas foram diarreia (28%), nausea (23%) e erupcdo cutinea (16%). As reagdes
C graves sao diabetes mellitus, hipersensibilidade (ao fAirmaco), sindrome inflamatoria de
@ 1tui¢do imune, erupgdo cutanea e vomitos.

cobicistate.

Tabela de reacdes adversas

§ @ara informagdes sobre o cobicistate, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do
As reagdes adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgao (CSO) e categoria de frequéncia. As

reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (= 1/10),
frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10 000 a < 1/1 000)
e desconhecidos (a frequéncia nio pode ser determinada a partir dos dados disponiveis).
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Reacoes adversas observadas com darunavir/ritonavir em ensaios clinicos e pos-comercializag¢do

Classes de Sistemas de Orgdos Reagdo adversa

MedDRA

Categorias de

frequéncia

Infecées e infestagoes

Pouco frequentes | herpes simplex

Doengas do sangue e do sistema linfdtico

Pouco frequentes trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucopenia
Raros aumento do nimero de eosindfilos

Doencas do sistema imunitdario *
Pouco frequentes sindrome inflamatoria de reconstitui¢do da fungdo

imunitaria, hipersensibilidade (ao fAirmaco)

Doencas endocrinas

Pouco frequentes hipotiroidismo, aumento dos niveis sangui ona
estimuladora da tiroide

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Frequentes diabetes mellitus, hipertrigliceride 1 lesterolemia,
hiperlipidemia

Pouco frequentes gota, anorexia, dimig#ica tite, perda de peso, aumento de
peso, hiperglicemia, i€sigt@acia a insulina, diminuicao da
lipoproteina de dgmsi evada, aumento do apetite, polidipsia,
aumento dos ni ineos da desidrogenase lactica

Perturbagéoes do foro psiquidtrico

Frequentes insc')gias

orientacdo, ansiedade, altera¢des do sono, sonhos

Pouco frequentes depres
is,q@esadelos, diminuigdo da libido

Raros &b confusional, alteragdo do humor, agitacao

Doencas do sistema nervosq,

Frequentes cefaleias, neuropatia periférica, tonturas
Pouco frequentes @ letargia, parestesia, hipoestesia, disgeusia, perturbacdo da
atenc¢do, falta de memoria, sonoléncia

sincope, convulsdes, ageusia, perturbagdo do ritmo de sono

hiperemia conjuntival, olho seco

perturbagdo visual

| vertigens
Wdiopatias
6 Pouco frequentes enfarte do miocardio, angina de peito, prolongamento do
intervalo QT, taquicardia

Raros enfarte agudo do miocardio, bradicardia sinusal, palpitacdes
Vasculopatias
Pouco frequentes | hipertensao, rubor
Doengas respiratorias, tordcicas e do mediastino
Pouco frequentes dispneia, tosse, epistaxis, irritacdo na garganta
Raros rinorreia
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Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

diarreia

vomitos, nduseas, dor abdominal, aumento da amilase sanguinea,
dispepsia, distensdao abdominal, flatuléncia

pancreatite, gastrite, doenga do refluxo gastroesofagico,
estomatite aftosa, ansia de vomitar, boca seca, desconforto
abdominal, obstipagdo, aumento da lipase, eructagdo, disestesia
oral

estomatite, hematemeses, queilite, labio seco, lingua saburrosa

Afecoes hepatobiliares

Pouco frequentes

Raros

Desconhecidos

Frequentes aumento da alanina aminotransferase .

Pouco frequentes hepatite, hepatite citolitica, esteatose hepatica, hepat ia
aumento das transaminases, aumento da aspartato 3 traifferase,
aumento dos niveis sanguineos da bilirrubina, a @ s niveis
sanguineos da fosfatase alcalina, aumento Mg
glutamiltransferase

Afegoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos

Frequentes erupg¢do cutinea (incluindo erupc¢agfc a macular,

maculopapular, papular, eritematosa iginosa), prurido

angioedema, erupg¢do cutang
urticaria, eczema, erifpma,
alopécia, acne, pele i

peralizada, dermatite alérgica,

DRESS, sindrom

necr(’)lis‘ epidérm
generali

Pouco frequentes

Raros

[Teidez musculosquelética, artrite, rigidez nas articulagdes

Doencas renais e urind

Pouco frequentes

Raros

insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal, nefrolitiase,
aumento da creatinina sanguinea, proteinuria, bilirrubintria,
disuria, nocturia, polaquitria

diminui¢do da depuragéo renal da creatinina

DoencasfidodNig2t

0s genitais e da mama

| disfunc¢@o erétil, ginecomastia

pes gerais e alteragoes n

o local de administracdo

astenia, fadiga

pirexia, dor no peito, edema periférico, mal-estar,
sentir-se quente, irritabilidade, dor

arrepios, sensagdo anormal, xerose

Reacgdes adversas observadas com darunavir/cobicistate em doentes adultos

Classes de Sistemas de Orgios
MedDRA

Categorias de

frequéncia

Reagdo adversa
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Doencas do sistema imunitario

Frequentes hipersensibilidade (ao farmaco)

R N . sindrome inflamatéria de reconstitui¢do da func¢do imunitaria
Doencgas do metabolismo e da nutri¢do

Frequentes anorexia diabetes mellitus, hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia, hiperlipidemia

Perturbagdes do foro psiquidtrico

Frequentes sonhos anormais
Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes ‘ cefaleias
Doengas gastrointestinais

Muito frequentes diarreia, nauseas

vomitos, dor abdominal, distensdo abdominal, dispepgla,
Frequentes flatuléncia, aumento das enzimas pancreaticas
Pouco frequentes

pancreatite aguda

Afecoes hepatobiliares

Frequentes aumento das enzimas hepaticas

Pouco frequentes hepatite*, hepatite citolitica*

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos

Muito frequentes erupcdo cutanea (incluindo egpcio ctfanea macular,
maculopapular, papular, e Rosa, pruriginosa,

Frequentes
reacdo medica om eosinofilia e sintomas sistémicos™,
Raros sindro
) nectplis ica toxica*, pustulose exantematosa aguda
Desconhecidos gener

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos co
Frequentes ia

Pouco frequentes hecrose™
Doengas dos orgdos genita a

Pouco frequentes | ginecomastia*
Perturbagoes gerais ¢c®es no local de administracdo
Frequentes fadiga

Pouco frequen astenia

res de diagnostico
| Aumento da creatinina sanguinea

sas ndo foram reportadas em ensaios clinicos com darunavir/cobicistate mas foram experienciadas
to com darunavir/ritonavir € podem ser também esperadas com darunavir/cobicistate.

a0 de reacoes adversas selecionadas

do cutanea
Qim ensaios clinicos, os casos de erupg¢do cutidnea foram maioritariamente ligeiros a moderados,
ocorrendo frequentemente ao longo das primeiras quatro semanas de tratamento e resolvendo-se com

a continuagdo do tratamento. Nos casos de rea¢des cutaneas graves ver a respetiva adverténcia na
seccao 4.4. Num estudo de braco tnico investigando darunavir 800 mg uma vez por dia, em
combinagdo com cobicistate 150 mg uma vez por dia e outros antirretrovirais, 2,2% dos doentes
interromperam o tratamento devido a erupgao cutanea.

Durante o programa de desenvolvimento clinico de raltegravir no tratamento de doentes previamente
submetidos a terapéutica, a erupg¢do cutanea, independentemente da causalidade, foi mais
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frequentemente observada com regimes contendo darunavir /ritonavir + raltegravir comparativamente
com aqueles que continham darunavir /ritonavir sem raltegravir ou raltegravir sem darunavir
/ritonavir. A erupcao cutanea considerada pelo investigador como estando relacionada com o
medicamento ocorreu em taxas semelhantes. As taxas de erupg@o cutinea ajustadas pela exposi¢@o
(todas as causalidades) foram de 10,9; 4,2 ¢ 3,8 por 100 doentes-ano (DA), respetivamente; ¢ para as
erupgdes cutaneas relacionadas com o medicamento foram de 2,4, 1,1 e 2,3 por 100 doentes-ano,
respetivamente. As erupgdes cutdneas observadas em ensaios clinicos foram ligeiras a moderadas, em
termos de gravidade, e ndo resultaram na descontinuagdo da terapéutica (ver sec¢io 4.4).

Parametros metabolicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terap€utica
antirretroviral (ver secgdo 4.4).

*
Alteragoes musculoesqueléticas Q
Tém sido referidos casos de aumento dos niveis de creatina-fosfoquinase (CPK), mialgia, m%
raramente, rabdomiolise durante a utilizacdo de inibidores da protease, particularmente

com NRTTs. \
di

Foram descritos casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatorgg de Mgco
reconhecidos, SIDA em estadio avangado ou longa exposicdo a terapéutic 1 iral combinada
(TARC). Desconhece-se a sua frequéncia (ver secgio 4.4).

Sindrome inflamatoria de reativagdo imunologica
Em doentes com infe¢do pelo VIH com défice imunologico ?ave @ a da institui¢do da

iacao

terapéutica antirretroviral combinada (TARVc) poder-se-a ®ePima reacao inflamatoria a
infecdes oportunistas residuais ou assintomaticas. Doencas a es (tal como a Doenga de
Graves ¢ a hepatite autoimune), também tém sido descrifas; anto, o tempo de inicio descrito &
mais varidvel e estes acontecimentos podem ocorrer mufgQs ni€ses apds o inicio do tratamento. (ver
seccdo 4.4).

Sangramento em doentes hemofilicos
Tém sido notificados casos de aumento espontaRgo de hemorragias, em doentes hemofilicos, que
tomam antirretrovirais, inibidores da e (veipeccdo 4.4).

Populagdo pediatrica
A avaliacdo da seguranca de @ om ritonavir em doentes pediatricos ¢ baseada nos dados de
e

seguranca de uma analise nas de trés ensaios de Fase II. Foram avaliadas as seguintes
populacdes de doentes ( ad 5.1):
- 80 doentes ngakia reviamente submetidos a TAR para o VIH-1, com idades entre os 6 ¢
os 17 an elo menos, 20 kg de peso corporal, que receberam tratamento com

pediatricos previamente submetidos a TAR para o VIH-1, com idades entre os 3 ¢
e com, 10 Kg a <20 Kg (16 participantes com 15 Kg a <20 Kg), que receberam
ento com darunavir suspensao oral com uma baixa dose de ritonavir, duas vezes por
\m, em associacdo com outros agentes antirretrovirais.
2 doentes pediatricos infetados pelo VIH-1 sem TAR prévia, com idades entre os 12 e os
17 anos e com, pelo menos, 40 Kg de peso corporal, que receberam tratamento com
@ darunavir comprimidos com uma baixa dose de ritonavir, uma vez por dia, em associagdo
com outros agentes antirretrovirais (ver sec¢do 5.1).

O perfil de seguranga global nestes doentes pediatricos foi semelhante ao observado na populacio
adulta.

A avaliagdo de seguranga de darunavir com cobicistate em doentes pediatricos foi avaliada em
adolescentes com idades entre os 12 anos e menos de 18 anos com, pelo menos, 40 kg de peso

corporal, através do ensaio clinico GS-US-216-0128 (previamente submetidos a terapéutica,
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virologicamente suprimidos, N=7). As analises de seguranga deste estudo em adolescentes nio
identificaram novas questdes de seguranga em comparagdo com o perfil de seguranga conhecido de
darunavir e cobicistate em adultos.

Outras populacdes especiais
Doentes coinfetados pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C
De entre 1.968 doentes previamente submetidos a terap€utica tratados com darunavir,

coadministrado com ritonavir, 600/100 mg, duas vezes ao dia, 236 estavam coinfetados com hepatite e O

B ou C. Doentes coinfetados tém maior probabilidade de ter elevagdo das transaminases hepaticas,
quer no inicio, quer durante o tratamento, do que os doentes sem hepatite viral cronica (ver secgdo
4.4). %

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas *
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é import$
e WS

vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pclg-s
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia humana de sobredosagem aguda com darunavir, administrao sociagdo com
cobicistate ou uma dose baixa de ritonavir ¢ limitada. Tém sido administrad@gg’voluntarios
saudaveis, doses unicas até 3.200 mg da solug@o oral de darunavirg@8gdamente e até 1.600 mg da
formulag¢@o em comprimidos de darunavir em associagao c? ritem que se registassem
reagOes sintomaticas adversas.

Nao existe antidoto especifico para a sobredosagem co . O tratamento da sobredosagem
com darunavir consiste em medidas gerais de suporte, 1uindo monitorizagdo dos sinais vitais e
observacgdo do estado clinico do doente.

Uma vez que o darunavir apresenta uma eclevlgda a0 as proteinas, ¢ improvavel que a didlise seja
benéfica na eliminagdo de uma quantidade conSWleravel da substancia ativa.

5. PROPRIEDADES FA GICAS
5.1 Propriedades far inamicas
Grupo farmacoterapgmgi ivirais para administracdo sistémica, inibidores da protease, codigo

mibidor da dimerizagdo e da atividade catalitica da protease do VIH-1 (Kp de 4.5 x
etivamente a clivagem das poliproteinas do VIH, codificadas pelas poliproteinas Gag
\ Julas infetadas pelo virus, prevenindo assim a formagdo de particulas viricas infeciosas

U

laboratoriais de VIH-2 em linhas de linfocitos T com infeg¢do aguda, células mononucleares de
sangue periférico humano e monocitos/macrofagos humanos, apresentando valores medianos de

dade antiviral in vitro
§ darunavir demonstra atividade contra estirpes laboratoriais e isolados clinicos de VIH-1 e estirpes

CEspentre 1,2 e 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml). O darunavir demonstra atividade antiviral in vitro contra
um amplo painel de isolados primarios de VIH-1 do grupo M (A, B, C, D, E, F, G) e do grupo O,
apresentando valores de CEsocompreendidos entre < 0,1 e 4,3 nM.

Estes valores de CEspsdo muito inferiores a 50% dos limites da concentragao de toxicidade celular de
87 uM a> 100 pM.
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Resisténcia

A selegdo in vitro de virus resistentes ao darunavir, a partir de estirpes do tipo selvagem do VIH-1,
foi prolongada (> 3 anos). Os virus selecionados ndo conseguiram desenvolver-se em presenca de
concentragdes de darunavir superiores a 400 nM. Os virus selecionados nestas condigdes, que
apresentavam menor suscetibilidade ao darunavir (limites: 23 — 50 vezes), continham 2 a 4
substitui¢des de aminoacidos no gene da protease. A suscetibilidade diminuida ao darunavir dos
virus emergentes na experiéncia de selecdo nao pode ser explicada pelo aparecimento dessas

TITAN e a analise agrupada dos ensaios POWER 1, 2, e 3 e DUET 1 e 2) revelaram que a resposta
virologica a darunavir administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir estava
diminuida, quando 3 ou mais mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (MARs) (V111321
L33F, 147V, 150V, 154L ou M, T74P, L76V, 184V e L89V) estavam presentes no nivel bas&

mutacdes da protease. O
Os dados de ensaios clinicos obtidos a partir de doentes previamente submetidos a TAR (ensaio 2

quando estas mutac¢des se desenvolviam durante o tratamento.

O aumento dos valores da CEsy (FC) de darunavir no nivel basal foi associado a urg€d cdo da
resposta virologica. Foram identificados limites clinicos inferiores ¢ superiores d&L0 . Os

isolados com valores iniciais de FC < 10 sdo suscetiveis; isolados com FC > \@dinﬁnuiram a
suscetibilidade; isolados com FC > 40 sdo resistentes (ver resultados clini%

Isolados virais de doentes a receber darunavir /ritonavir 600/100 mg, duas s por dia, que

apresentaram faléncia virologica devido a recaida e que eram sus ao tipranavir no nivel
basal, permaneceram suscetiveis ao tipranavir apds o trata de maioria dos casos.
As taxas mais reduzidas de desenvolvimento de resisténgimyao sdo0 observadas em doentes sem

tratamento prévio com TAR, tratados pela primeira veAEomWgrunavir em associacdo com outras
TARs. ‘

A tabela seguinte mostra a evolucio das mft otease do VIH-1e a perda de suscetibilidade
aos IPs, em situac¢des de faléncia viroldgica n vo final, nos ensaios ARTEMIS, ODIN e TITAN.
ARTEMIS ODIN TITAN
SemanJi2 Semana 48 Semana 48
da i darunavir darunavir darunavir
/rigghavi /ritonavir /ritonavir /ritonavir
80 . uma 800/100 mg, 600/100 mg, 600/100 mg,
r dia uma vez por dia duas vezes por duas vezes por
43 N=294 dia dia
N=296 N=298
Nmero total d 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)

faléncias
virologicas

umero de individuos com faléncia virologica e gendtipos emparelhados no nivel basal/ objetivo final
desenvolvendo mutag¢des® no objetivo final, n/N

39 (11,4%) 11.(3,7%) 11.(3,7%) 16 (5.4%)
16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

Mutagoes 0/43 1/60 0/42 6/28
primarias
(major) IP
RAMs IP 4/43 7/60 4/42 10/28

Numero de individuos com faléncia virologica e fenétipos emparelhados no nivel basal/ objetivo final,
revelando perda de suscetibilidade aos IPs no objetivo final, comparativamente ao nivel basal, n/N
1P

darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
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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

* Algoritmo TLOVR (tempo até & perda de resposta virologica). faléncia ndo virologica censurada baseado no ARN
do VIH-1 < 50 copias/ml, exceto para TITAN (ARN do VIH-1 <400 copias/ml)

® Listas IAS-USA

Foram observadas baixas taxas de desenvolvimento de resisténcia ao VIH em doentes sem tratament
antirretroviral prévio, que sdo tratados pela primeira vez com darunavir/cobicistate, uma vez por dja,
em combinagdo com outro antirretroviral, e em doentes com tratamento antirretroviral prévig, s
RAMs ao darunavir, a receber darunavir/cobicistate em combinagdo com outro antirretrovira]¢
tabela seguinte mostra a evolucdo das mutacdes da protease do VIH-1 e a resisténcia aos I&&

O

situacdes de faléncia viroldgica no objetivo final, nos ensaios GS-US-216-130.

GS-US-216-130
Semana 48

Sem tratamento antirretroviral prévio Co antirretroviral prévio
darunavir/cobicistate 800/150 mg d obicistate 800/150 mg
uma vez por dia uma vez por dia
N=295 N=18

Numero de individuos com faléncia virologica® e gendtipos qug mutacdes® no objetivo final, n/N
Mutagdes primarias 0/8 1/7
(major) IP
RAMs IP 2/8 | 1/7
Numero de individuos com faléncia viroldgica® e fenétipo 8straram resisténcia aos IPs no objetivo final®,
/N
IP VIH
darunavir ¢ 0/7
amprenavir 0/7
atazanavir 0/ 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
saquinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

a A . . ;.
As faléncias virologic

desde o valor basal e
VIH-1 > 400 copi

efinidas como: nunca suprimido: redu¢do do ARN do VIH-1 sl log confirmada
jas'ml na semana 8; reativagdo: ARN do VIH-1 <50 copias / ml, seguido de ARN do
0! ado ou aumento desde o valor mais baixo do ARN do VIH-1 > 1 logio confirmado;
do VIH-1 > 400 copias / ml na tltima visita

d8 w avir foi menor que 10 para 90% de 3.309 isolados clinicos resistentes a0 amprenavir,
a >indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e/ou tipranavir, demonstrando que os
siStentes a maioria dos IPs continuam a ser sensiveis ao darunavir.

s. Nas faléncias viroldgicas do ensaio GS-US-216-130 ndo foram observadas resisténcias cruzadas
com outros IPs do VIH.

@as faléncias virologicas do ensaio ARTEMIS nao foram observadas resisténcias cruzadas com outros
; Resultados clinicos

O efeito farmacocinético aumentado de cobicistate no darunavir foi avaliado num estudo de Fase [ em
individuos saudaveis em que lhes foi administrado 800 mg de darunavir com com 150 mg de cobicistate
ou 100 mg de ritonavir, uma vez por dia. Os pardmetros farmacocinéticos de darunavir no estado de
equilibrio foram comparaveis quando potenciado com cobicistate versus ritonavir. Para informagoes
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sobre o cobicistate, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do cobicistate

Doentes adultos

A eficacia de darunavir 800 mg, uma vez por dia, administrado em associacdo com 150 mg de
cobicistate, uma vez por dia, em doentes sem e com TAR prévia

O GS-US-216-130, é um ensaio clinico com um tnico brago, aberto, de fase I1I, que avalia a
farmacocinética, seguranga, tolerabilidade e eficacia do darunavir com cobicistate em 313 doentes
adultos infetados pelo VIH-1 (295 sem tratamento antirretroviral prévio e 18 com tratamento

antirretroviral prévio). Estes doentes receberam darunavir 800 mg, uma vez por dia, em combinagao b

com 150 mg de cobicistate, uma vez por dia, com um regime de base selecionado pelo investigador, q%

consiste em 2 NRTIs ativos.
L 2
inte

istate

Os doentes infetados pelo VIH-1 que eram elegiveis para este ensaio ndo apresentaram RA
darunavir no rastreio genotipico e ARN do VIH-1 plasmatico > 1000 copias/ml. A tabela se
mostra os dados de eficacia da analise de 48 semanas do ensaio GS-US-216-130: darun,

GS-US-216-130
Sem tratamento Com tratamento os individuos
antirretroviral prévio antirretroviral préyi navir/cobicistate
darunavir/cobicistate darunavir/cobiciffta 00/150 mg uma vez
Resultados a semana 48 800/150 mguma vez por dia
por dia + RBO +RBO
N=295 N=313
ARN do VIH-1 < 50 copias/ml* 245 (83,1%) 253 (80,8%)
Mediana do log do ARN do -3,01 -2,97
VIH-1 em relagdo aos valores
basais
(logo copias/ml) ‘
Mediana da variagdo do +‘74 @ +102 +170
numero de células CD4+ em
rela¢do aos valores basais
(x 10%L)°

b

Imputagdes de acordo com o alg@ri
Ultima observacio feita no segui o d8fMputacio

de fase IIT ART
uma vez por gi
posologico
posologf€d’de

lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia (administrado como um regime
ezes por dia ou de uma vez por dia). Ambos os bracos utilizaram um regime
orte fixo constituido por 300 mg de fumarato de disoproxil tenofovir, uma vez por
e emtricitabina, uma vez por dia.

dia Xm
rd seguinte apresenta os dados de eficacia da andlise as 48 e as 96 semanas do ensaio
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IS:
ARTEMIS
Semana 48° Semana 96°
Resultados Darunavir/ Lopinavir/ | Diferencano| Darunavir/ Lopinavir/ | Diferenca no
ritonavir ritonavir tratamento ritonavir ritonavir tratamento
800/100 mg, | 800/200 mg | (IC de 95% | 800/100 mg, | 800/200 mg | (IC de 95%
uma vez por dia por dia da diferenga) | uma vez por por dia da diferenga)
N=343 N=346 dia N=346
N=343
ARN do
VIH-1 <50 copias/




a
b
c
d

€

alteragdo iguala 0

Na analise as 48 semanas foi demonstrada né‘ i

Dados baseados na analise as 48 semanas

Dados baseados na analise as 96 semanas

Nao-completo ¢ imputado como falha: doentes que desconti

predefinida de 12%) na resposta virologiga a
a percentagem de individuos com niveis p

ambas as populacdes Intencdo De Tratar (ID
confirmados na analise as 96 seman§
foram sustentados até as 192 s

A eficdcia de daruranir 80

dStrata

ritonavir, uma vez por

ODIN ¢ um ensaio al

uma vez por dia,
infetados com

Baseada numa aproximagéo normal a diferenca na % de resposta

ml°

Todos os doentes (287) (271) (-0,5; 11,2)° (271) (245) (1,7;14,7)°
Valores iniciais 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
ARN do (194/226) (191/226) (-5,2;7,9)° (182/226) (170/226) (-2,3;13,0)°
VIH-1 < 100.000

Valores iniciais 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
ARN do (93/117) (80/120) (1,6;24,1) (89/117) (75/120) (1,9;25,3)¢
VIH-1>100.000

Valores iniciais 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
Numero de (112/141) (104/148) | (-0,8;19,2)" (111/141) (96/148) d
células CD4+

<200

Valores iniciais 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% *

Numero de (175/202) (167/198) (-4,6;9,2)° (160/202) (149/198)

células CD4+

>200 |

Mediana da 137 141 171 1 Q

varia¢do do niimero \

de células CD4+

em relagdo aos

valores iniciais (x

10%/L)°

Pt' % resposta virologica),

Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR (TLOVR - tem

turamente sdo imputados com uma

rioriddde (na margem de ndo-inferioridade

nto de darunavir/ritonavir, definida como
s de ARN do VIH-1 <50 copias/ml, em

Em Protocolo (EP), Estes resultados foram
to do ensaio ARTEMIS, Estes resultados

atamento no ensaio ARTEMIS,

a vez por dia, administrado em associacdo com 100 mg de

ventes previamente tratados TAR

, aberto, de fase 111, que compara darunavir /ritonavir 800/100 mg,
avir /ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia, em doentes
viamente submetidos a TAR, em que o teste diagndstico de resisténcia
existir MARs ao darunavir (por exemplo V111, V321, L33F, 147V, 150V,
L76V, 184V, L89V), e ARN do VIH-1 > 1,000 cépias/ml, no nivel basal, A

a ¢ baseada nas 48 semanas de tratamento (ver tabela abaixo), Ambos os grupos
regime de suporte otimizado (OBR) de > 2 NRTIs,

ODIN

Darunavir /ritonavir

Darunavir /ritonavir

Diferenga no tratamento

800/100 mg, uma vez por | 600/100 mg, duas vezes (IC de 95% da diferenga)
dia+ OBR por dia + OBR
N=294 N=296
ARN do
VIH-1< 50 copias/ml* 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

Valores iniciais
ARN do VIH-1
(copias/ml)
<100.000

de

77,6% (198/255)
35,9% (14/39)

73,2% (194/265)
51,6% (16/31)

4,4% (-3,0; 11,9)
-15,7% (-39,2;7,7)
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Valores iniciais do

nimero de células 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
CD4+ (x 106/L) 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
>100<100

Com subtipo VIH-1

Tipo B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipo AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tipo C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Outros® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)

Meédia da variagdo do 108 112 -59(-25; 16)
numero de células CD4+
em relagdo aos valores
iniciais (x 10%/L)°

a

h 4
Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR \
®  Baseada numa aproximacdo normal da diferenga na % de resposta

¢ Subtipos Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, e CRF06_CPX

d Diferenca nas médias
¢ Ultima observagio feita no seguimento da imputagéo

As 48 semanas, a resposta virologica, definida como a percentagem de d. niveis
plasmaticos de ARN de VIH-1 < 50 cépias/ml, em tratamento com da itonavir 800/100
mg, uma vez por dia, demonstrou ndo-inferioridade (na margem de néo-1 ridade predefinida

de 12%), quando comparado a darunavir /ritonavir 600/100 mg, vezes por dia, em ambas as
populacdes IDT e EP. a 0

Darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, em doe%amente submetidos a TAR, ndo
deve ser usado em doentes com uma ou mais mutacoefaSRgctdas a resisténcia ao darunavir
(DRV- MARSs) ou ARN de VIH-1 > 100,000 copias/TRpou famero de células CD4+ < 100 células
x 10%L (ver secgdes 4,2 e 4,4). Dados limita tdo disponiveis para doentes com VIH de
subtipo diferente de B. ¢

Doentes pediatricos

Doentes pediatricos sem TAR dades entre os 12 e < 18 anos e peso corporal de, pelo
c Mage

menos, 40 Kg

DIONE ¢ um ensaio abert , que avaliou a farmacocinética, seguranga,
tolerabilidade e eficaci avir com uma baixa dose de ritonavir em 12 doentes
pediatricos infetados -¥'sem TAR prévia, com idades entre os 12 ¢ menos de 18 anos
€ com peso corpo menos, 40 Kg. Estes doentes receberam darunavir /ritonavir
800/100 mg, u dia, em combinagdo com outros agentes antirretrovirais. A resposta
i i como uma diminui¢do da carga viral plasmatica, ARN do VIH-1, de
oem relacdo aos valores no nivel basal.

H

DIONE
a semana 48 Darunavir/ritonavir
N=12
do VIH-1 < 50 copias/ml* 83,3% (10)

teracdo da percentagem de linfocitos CD4+ em 14
relagdo aos valores do nivel basal
Alteragdao média do niamero de linfocitos CD4+ em 221
relagdo aos valores no nivel basal’
Diminuigdo > 1,0 logio em relagdo aos valores de 100%
carga viral plasmatica no nivel basal

Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR,

Aos doentes que ndo completaram o tratamento ¢ imputada faléncia: aos doentes que suspenderam
prematuramente o tratamento ¢ imputada uma alteraggo igual a 0,
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No ensaio aberto, de fase II/II1 GS-US-216-0128, a eficacia, seguranca e farmacocinética de darunavir

800 mg e cobicistate 150 mg (administrados em comprimidos separados) e pelo menos 2 NRTIs foram

avaliados em 7 adolescentes infetados pelo VIH-1, previamente submetidos a terapéutica,

virologicamente suprimidos, pesando pelo menos 40 kg. Os doentes estavam sob um regime

antirretrovirico estavel (durante pelo menos 3 meses), consistindo em darunavir administrado com

ritonavir, combinado com 2 NRTIs. O tratamento destes foi alterado de ritonavir para cobicistate

150 mg uma vez por dia e continuaram darunavir (N=7) ¢ 2 NRTIs. O

Resultado Virolégico em adolescentes previamente tratados com TAR, virologicamente
suprimidos a semana 48
GS-US-216-0128

Resultados a semana 48 Darunavir/cobicistate + pelo gen,
2 NRTIs
(N=7)
ARN do VIH < 50 cépias/ml de acordo com a 85,7% (6)

abordagem resumo da FDA
Alteragdo da percentagem mediana de linfécitos -6,
CD4+ em relagdo aos valores do nivel basal®
Alteragdo mediana do nimero de linfocitos CD4+ em -34
relagdo aos valores no nivel basal®
Sem imputacdo (dados observados).

Para resultados adicionais de ensaios clinicos obtidos em doghtes @ ¢ pediatricos submetidos
previamente a TAR, consultar o Resumo das Caracteristica ento de Darunavir Krka d.d.
600 mg comprimidos,

Gravidez e pos-parto
Darunavir/ritonavir (600/100 mg duas vezes pc’

ou 8007100 mg uma vez por dia) em combinacao
com um regime de base foi avaliado num egsai@c com 36 mulheres gravidas (18 em cada braco)
durante o segundo e terceiro trimestre de graVge 6s-parto, A resposta viroldgica foi preservada ao
longo do periodo do estudo em ambos 0s bracosNNao ocorreram transmissdes de mae para filho nos
recém nascidos dos 31 individuos quefperManece com tratamento antirretrovirico durante o parto,
Nao foram identificados novos a % os de seguranca clinicamente relevantes em comparagao
com o perfil de seguranga ja co o de darunavir/ritonavir em adultos infetados pelo VIH-1 (ver
seccoes 4.2,4.4¢5.2).

5.2 Propriedades fa-@inéticas

Avaliaram-se as s farmacocinéticas do darunavir, coadministrado com cobicistate ou
ritonavir, em v : saudaveis adultos e em doentes infetados por VIH-1. A exposigdo ao
darunavir fof r Wos doentes infetados por VIH-1 do que em individuos saudaveis. O aumento da
exposigG avir em doentes infetados por VIH-1 comparativamente com individuos saudaveis

podera er e ado pela presenca de concentragdes mais elevadas da 41 glicoproteina acida (AGPA)
m infecdo por VIH-1, resultando numa maior ligagdo do darunavir 8 AAG plasmatica, e
temente, em maiores concentracdes plasmaticas.

runavir € metabolizado principalmente pelo CYP3A, O cobicistate e o ritonavir inibem o CYP3A,
mentando, assim, consideravelmente as concentragdes plasmaticas do darunavir.
Para informagdes sobre as propriedades farmacocinéticas do cobicistate, consulte o0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do cobicistate.

Absorcao
O darunavir foi rapidamente absorvido ap6s administra¢ao oral. A concentragdo plasmatica maxima
de darunavir, na presenga de uma dose baixa de ritonavir, ¢ geralmente atingida no periodo de 2,5-

4,0 horas.

38



A biodisponibilidade oral absoluta de uma dose unica de 600 mg de darunavir em monoterapia foi de
aproximadamente 37%, aumentando para cerca de 82% na presenca de 100 mg, duas vezes por dia, de
ritonavir. O efeito de potenciagdo global da farmacocinética pelo ritonavir traduziu-se por um aumento
de cerca de 14 vezes na exposi¢ao sistémica ao darunavir quando se administrou por via oral uma dose
unica de 600 mg de darunavir, em associagdo com ritonavir numa dose de 100 mg, duas vezes por dia
(ver seccdo 4.4).

Quando administrado sem alimentos, a biodisponibilidade relativa do darunavir em presenga de
cobicistate ou uma dose baixa de ritonavir ¢ inferior a registada quando o fA&rmaco ¢ administrado com
alimentos. Consequentemente, darunavir comprimidos deve ser tomado com ritonavir e com
cobicistate ou alimentos. O tipo de alimentos ndo afeta a exposi¢do ao darunavir.

principalmente a o1 glicoproteina 4cida plasmatica.

60

Distribuicio ¢
A ligagdo do darunavir as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 95%. O darunavir li(\

Apds administrago intravenosa, o volume de distribui¢do de darunavir isolado foi 9,01
(média £DP) e aumentou para 131 £ 49,9 | (média £DP), na presenca de 100 mg drit@gavir
administrado duas vezes ao dia.

2

Biotransformacao

As experiéncias in vitro com microssomas hepaticos humanos (HLMs
principalmente um metabolismo oxidativo. O darunavir ¢ amplamg
CYP hepatico e quase exclusivamente pela isoenzima CYP,
darunavir em voluntarios saudaveis revelou que a maioria
uma dose tinica de 400/100 mg de darunavir com ritonayg
identificados pelo menos 3 metabolitos oxidativos de
revelaram uma atividade pelo menos 10 vezes i‘ferior aa
selvagem.

indi que o darunavir sofre
petabolizado pelo sistema

idade do darunavir contra o VIH de tipo

*

Eliminacao

Apods a administragdo de uma dose de 408§l 00 mMge '*C-darunavir com ritonavir, foram recuperados

nas fezes e urina, respetivamente, i&eyc ,5% ¢ 13,9% da dose de "*C-darunavir administrada. O

darunavir inalterado correspondeu wdc 41,2% e 7,7% da dose administrada, detetada nas fezes
nawvir.

e na urina, respetivamente. A e eliminacdo terminal do darunavir foi de aproximadamente
15 horas quando associado 3o
A depuragio intravenosa @
ritonavir foi de 32,8

vir em monoterapia (150 mg) e em presenca de uma dose baixa de
¥, respetivamente.

Populacoes Espetlais

Populagdo
A farm in de darunavir em associagdo com ritonavir administrado duas vezes por dia em 74
do&tes\edifiricos sujeitos previamente a TAR, com idades entre os 6 e os 17 anos e com pelo
de peso corporal demonstrou que as doses administradas de darunavir /ritonavir com
eso corporal resultaram em exposi¢des a darunavir comparaveis as observadas em adultos
doses de darunavir /ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia (ver seccao 4.2).

farmacocinética de darunavir em combinagdo com ritonavir administrado duas vezes por dia em 14
doentes pediatricos previamente submetidos a TAR, com idades entre os 3 e < 6 anos e com, 15 Kg a
< 20 Kg de peso corporal, mostrou que doses baseadas no peso corporal resultaram numa exposi¢do
de darunavir comparavel a alcangada em adultos a receber darunavir /ritonavir 600/100 mg, duas
vezes ao dia (ver seccdo 4.2).

A farmacocinética do darunavir em combinagdo com ritonavir administrado uma vez por dia em 12
doentes pediatricos sem TAR prévia, com idades entre os 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo
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menos, 40 Kg mostrou que darunavir /ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, originou uma exposi¢ao
de darunavir comparavel a atingida nos adultos que receberam darunavir /ritonavir 800/100 mg, uma
vez por dia. Assim, pode ser utilizada a mesma dose diaria, de uma vez por dia, nos adolescentes
previamente tratados com idades entre os 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 Kg
sem mutacdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARSs)* e que apresentem valores
plasmaticos de ARN do VIH-1 < 100,000 copias/ml e nimero de linfocitos CD4+ > 100 células x 10%L

(ver seccao 4.2).

* DVR-MARs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ¢ L89V.

A farmacocinética do darunavir em combina¢ao com ritonavir administrado uma vez por dia em 10
doentes pediatricos com experiéncia prévia em TAR, com idades entre os 3 e < 6 anos e com peso
corporal de 14 a <20 Kg, mostrou que doses em fungdo do peso corporal, originaram uma eXposi¢

fo

darunavir comparavel a atingida nos adultos que receberam darunavir /ritonavir 800/100 mg, v
por dia (ver sec¢@o 4,2). Além disso, a modelagem farmacocinética e a simulagdo de exposic;?&
darunavir em doentes pediatricos, em idades compreendidas entre os 3 e <18 anos, confirma as
exposicoes a darunavir conforme observado nos estudos clinicos e, permitiram a identifj %

pafa doentes

regimes posologicos de darunavir /ritonavir, uma vez por dia, em fung@o do peso ¢

experiéncia prévia em TAR sem mutagdes associadas a resisténcia ao darunavi

pediatricos com pelo menos 15 kg de peso corporal, quer sem experiéncia prévia %ou com
@ Rs)* e que
n

apresentem valores plasmaticos de ARN do VIH-1 <100,000 copias/ml e ny
> 100 células x10%L (ver secgio 4,2).
* DVR-MARs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V e L89V.

A farmacocinética do darunavir 800 mg administrado em g cia cobicistate 150 mg em
C cos 1

doentes pediatricos foi estudada em 7 adolescentes com id
com, pelo menos, 40 kg de peso corporal, no Estudo GS_
em adolescentes (AUC,) foi semelhante para o darungli
comparagao com as exposicdes atingidas em adultos qu

em associa¢do com cobicistate 150 mg no Es
cobicistate ndo foi considerada clinicamerfe re

focitos CD4+

1 2 anos e menos de 18 anos e
@/ 28. A exposicdo geométrica média

Adultos ng Estudo Adolescentes no Estudo Relacao GLSM
GS:US @ 30, GS-US-216-0128, dia 10 90% IC)
(Teste)” (Teste/Referéncia)
gncia)’ Média (% CV)
@ (%CV) GLSM
GLSM
60° 7
81,646 (32,2) 80,877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77,534 77,217
7,663 (25,1) 7,506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7,422 7,319
1,311 (74,0) 1,087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
COBI
AUC, (h.ng/ml)? 7,596 (48,1) 8,741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7,022 8,330
Crax (ng/ml) 991 (33,4) 1,116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1,095
Ciu (ng/ml)* 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22,0°
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Dados de PK intensiva da semana 24 de individuos que receberam DRV 800 mg + COBI 150 mg.

Dados de PK intensiva do dia 10 de individuos que receberam DRV 800 mg + COBI 150 mg.

¢ N=59 para AUCqu € Ciau.

A concentraggo na pré-dose (0 horas) foi utilizada como substituto para a concentragio as 24 horas para efeitos de
estimativa da AUCtau € Crau no Estudo GS-US-216-0128.

N=57 e N=5 para GLSM da Cau no Estudo-US-216-0130 e no Estudo GS-US-216-0128, respetivamente.

Idosos

Uma andlise farmacocinética da populagdo em doentes infetados por VIH revelou que a
farmacocinética de darunavir ndo apresenta diferengas consideraveis nos limites etarios avaliados
(18 a 75 anos) de doentes com infe¢do por VIH (n=12, idade > 65) (ver sec¢ao 4,4). Contudo,

apenas dados limitados estavam disponiveis em doentes com mais de 65 anos de idade.
*
Sexo &\

O

Uma analise farmacocinética da populagio revelou que a exposi¢@o ao darunavir € ligeirame
superior (16,8%) nas mulheres com infegdo por VIH do que nos homens. Esta diferenc

clinicamente relevante.

ritonavir
urina sob a forma

Compromisso renal
Os resultados de um estudo de equilibrio de massas realizado com '“C-da

revelaram que cerca de 7,7% da dose administrada de darunavir sdo excre
so renal, uma analise

inalterada.
Embora o darunavir ndo tenha sido estudado em doentes com comgfornig
% ndo foi significativamente
0=60 ml/min,, n=20) infetados por

farmacocinética da populagao revelou que a farmacocinétic
afetada nos doentes com compromisso renal moderado (Cr

doperﬁgado. Num estudo de dose multipla
ir (600/100 mg) duas vezes ao dia, foi

VIH (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

demonstrado que as concentragdes plasmaticaSgo e darunavir, em individuos com compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh, n=8) c@goderado (Classe B de Child-Pugh, n=8), foram
comparaveis com os parametros de in s saudaveis. No entanto, as concentragdes de darunavir
ndo ligado foram aproximadame sse A de Child-Pugh) e 100% (Classe B de Child-Pugh)
mais elevadas, respetivamente. ce-se a importancia clinica deste aumento, portanto, deve
utilizar-se darunavir com cui tais doentes. O efeito do compromisso hepatico grave na

farmacocinética do darm@
Gravidez e pos-part

por dia e daruna
geralmente ga

ndo liga ,
eng, cofipar.

al
n
Compromisso hepatico

O darunavir € essencialmente metabolizado e e
com darunavir, administrado em associacad®conprj

8001 00 mg uma ver por dia como parte de um regime antirretrovirico foi

ama durante a gravidez em comparagdo com o pos-parto. Contudo, para darunavir

e), 0s parametros farmacocinéticos foram menos reduzidos durante a gravidez
com o pos-parto, devido a um aumento da fracdo ndo ligada de darunavir durante a

omparagao com o pos-parto.

ultados farmacocinéticos de darunavir total apés administracio de darunavir/ritonavir
0/100 mg duas vezes por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pds-parto
Farmacocinética de Segundo trimestre de | Terceiro trimestre de Pés-parto
darunavir total gravidez gravidez (6-12 semanas)
(média = Desvio (n=12)" (n=12) (n=12)
Padrao)
Conax, ng/ml 4668 £ 1097 5328+ 1631 6659+ 2364
AUC 1z, ng,h/ml 39370 + 9597 45880 + 17360 56890+ 26340
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Conin, ng/ml® 19224825 2661+ 1269 2851+£2216

a

n=11 para AUC12n

Resultados farmacocinéticos de darunavir total apds administracio de darunavir/ritonavir
800/100 mg uma vez por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pos-parto

Farmacocinética de Segundo trimestre de | Terceiro trimestre de Poés-parto O
darunavir total gravidez gravidez (6-12 semanas)
(média + Desvio (n=16) (n=14) (n=15)
Padrio)
Crnax, ng/ml 4964+ 1505 5132+ 1198 7310+ 1704
<
AUCosn , ng,h/ml 62289+ 16234 61116+ 13790 92116+ 1
Cnmin, ng/ml* 1248+ 542 1075+ 594 1

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 600/100 duas vezes por dia durante o trimestre
de gravidez, os valores médios intraindividuais de Cmax, AUC 121 € Cpnin pa nawr total foram
28%, 26% e 26% inferiores, respetivamente, em compara¢do com o pos- rante o terceiro
trimestre de gravidez, os valores de Cmax, AUC2n € Ciin para darungyir total¥8ram 18%, 16%
inferiores e 2% superiores, respetivamente, em comparagﬁcpom @10.

trimestre de gravidez, os valores médios intraindividuai C24n € Cinpara darunavir total
foram 33%, 31% e 30% inferiores, respetivamente, e mpayacao com o pos-parto; durante o
terceiro trimestre de gravidez, os valores de Crg, AUC4nQCmin para darunavir total foram 29%, 32%
e 50% inferior, respetivamente, em compar’aqﬁ 0s-parto.

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg L@por dia durante o segundo
U

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/ uma vez por dia durante a gravidez resulta numa
baixa exposi¢do a darunavir. Em mulhgugs que tO@aram darunavir/cobicistate durante o segundo
trimestre de gravidez, a média d vtra—i dividuais de darunavir total Cpax, AUC24n € Cuin
foram 49%, 56% e 92% inferior ramente, quando comparado com o pos-parto; durante o
terceiro trimestre de gravidez de darunavir total Cimax, AUCa4h € Cpmin foram 37%, 50% e
89% inferiores, respetivame@xdo comparados com o pos-parto. A fragdo ndo-ligada foi também
substancialmente reduzi ? [ndo aproximadamente 90% de reducdo nos niveis de Cpin. A
principal causa destagRaR@ exfposicao ¢ a marcada reducdo na exposi¢do a cobicistate como
consequéncia da jag @ da enzimatica associada a gravidez (ver abaixo).

Resultados pcinéticos de darunavir total ap6s administracio de darunavir/cobicistate
a vez por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
estre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pos-parto
Segundo trimestre de | Terceiro trimestre de Pos-parto
gravidez gravidez (6-12 semanas)
(n=7) (n=6) (n=6)
4340 £ 1616 4910 + 970 7918 +£2199
AUCosn, ng.h/mL 47293 + 19058 47991 £ 9879 99613 + 34862
Chin, ng/mL 168 + 149 184 +99 1538 + 1344

A exposicdo a cobicistate foi menor durante a gravidez, o que potencialmente leva a uma potenciagao
subotima de darunavir. Durante o segundo trimestre de gravidez, as Ciax, AUCa4n € Cmin de cobicistate
foram 50%, 63% e 83% inferiores, respetivamente, quando comparadas com o pds-parto. Durante o
terceiro trimestre de gravidez, as Cimax, AUCa24n € Cmin de cobicistate foram 27%, 49% e 83% inferiores,
respetivamente, quando comparadas com o pos-parto.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos de toxicologia animal, com niveis de exposi¢ao até aos niveis de exposicao
dos ensaios, utilizando darunavir em monoterapia, no ratinho, rato e cdo, e em associagdo com
ritonavir no rato € no cao.

Nos estudos de toxicologia de dose repetida realizados em ratinhos, ratos e caes, o tratamento com
darunavir exerceu apenas efeitos limitados. Nos roedores, os 6rgéos alvo identificados foram o sistema
hematopoiético, o sistema de coagulagdo sanguinea, o figado e a tiroide. Foi observada uma redugéo
varidvel, mas limitada, dos pardmetros relacionados com os eritrocitos, para além de aumento do tempo
parcial da tromboplastina ativada.

Foram observadas alteragdes no figado (hipertrofia dos hepatocitos, vacuolagdo, aumento dasy
enzimas hepaticas) e na tiroide (hipertrofia folicular). No rato, a associa¢do de darunavir co

ritonavir conduziu a um pequeno aumento do efeito nos pardmetros da série eritroide, figad:

tiroide e aumento na incidéncia de fibrose dos ilhéus pancreaticos (apenas em ratos mag
comparado com o tratamento com darunavir isolado. No cdo, ndo foram identifica
toxicidade major ou 6rgaos alvo até exposicdes equivalentes a exposicao clinica ondente a
dose recomendada.

Num estudo efetuado no rato, o nimero de corpos luteinicos e implantagofs inas diminuiram, na
presenga de toxicidade materna. Contudo, ndo se observaram efeitos sobre salamento ou
fertilidade durante o tratamento com darunavir em doses maximas gewh 000 mg/kg/dia e com niveis
de exposi¢do inferiores (AUC — 0,5 vezes) aos registados r;?mm @ lose clinicamente
recomendada. Até aos mesmos niveis posologicos, nao se SmatBgenicidade no rato e no
coelho tratados com darunavir em monoterapia nem no ratin 0 em associa¢do com ritonavir.
Os niveis de exposicao foram inferiores aos registados com a dose clinica recomendada.
Uma avaliacdo do desenvolvimento pré- e pds-natal noYato revelou que o darunavir, com e sem
ritonavir, provocou uma redug¢ao transitoria do‘l mento eso corporal das crias pré-desmame e
houve um pequeno atraso na abertura dos glhogfe gBidos. O darunavir em associagdo com ritonavir
provocou uma redugdo do nimero de cachordgs dlic flemonstraram resposta ao 15°dia de aleitamento
e reduziu a sobrevivéncia dos cachorros, no pefgdo de aleitamento. Estes efeitos podem ser
secundarios a exposi¢do dos cachorrog rmacQ) via leite e/ou toxicidade materna. A
administracdo do darunavir em ou em associagdo com ritonavir ndo afetou as fungoes
apos desmame. Foi observado u 0 da mortalidade e convulsdes, em alguns ratos juvenis que
receberam darunavir até aos 2§ a s de idade. As exposi¢des no plasma, figado e cérebro foram
consideravelmente maiore e ratos adultos ap6s doses comparaveis em mg/kg entre os 5 e
11 dias de idade, Apds idade, a exposicao foi comparavel a dos ratos adultos. O aumento
de exposigdo foi proya menos em parte devida a imaturidade do sistema enzimatico
metabolizante de em ratos juvenis. Nenhuma mortalidade relacionada com o tratamento se
observou em ra is que receberam doses de 1000 mg/kg de darunavir (dose unica) no dia 26

de idade ou se de 500 mg/kg (dose repetida) do dia 23 ao dia 50 de idade e as exposigdes e
perfis de toki foram comparaveis aos observados em ratos adultos.
4

¢ 1dade, devido a incertezas nos graus de desenvolvimento da barreira hematoencefalica e
gzimas hepaticas no ser humano.

&'r dose baixa de ritonavir ndo deve ser utilizado em doentes pedidtricos com menos de
QO

potencial de carcinogenicidade do darunavir foi avaliado através da administracdo por intubagao
oral em ratinhos e ratos até 104 semanas, Foram administradas doses diarias de 150, 450 ¢ 1.000
mg/kg aos ratinhos e de 50, 150 e 500 mg/kg aos ratos. Foram observados aumentos, relacionados
com a dose, das incidéncias de adenomas e carcinomas hepatocelulares em machos e fémeas de
ambas as espécies. Verificou-se a ocorréncia de adenomas das células foliculares da tiroide nos
ratos machos. A administracdo de darunavir ndo provocou um aumento estatisticamente
significativo na incidéncia de qualquer outro neoplasma benigno ou maligno em ratinhos ou ratos.
Os tumores hepatocelulares e da tiroide observados em roedores sdo considerados de pouca
relevancia para o Homem. A administracdo repetida de darunavir em ratos causou inducdo das
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enzimas hepaticas microssomais e aumentou a eliminacdo da hormona da tiroide, o que predispde os
ratos, mas ndo o Homem, a neoplasmas da tiroide. Nas doses testadas mais elevadas, as exposigdes
sistémicas ao darunavir (baseadas na AUC) foram entre 0,4 e 0,7 vezes (ratinhos) ¢ 0,7 ¢ 1 vez
(ratos) em relagdo as observadas no Homem, nas doses terapéuticas recomendadas.

Foram observadas alteragdes renais nos ratinhos (nefrose) e ratos (nefropatia croénica progressiva),
apos 2 anos de administragdo de darunavir a exposi¢des iguais ou inferiores 8 do Homem.

O darunavir ndo foi mutagénico ou genotdxico na bateria de ensaios in vitro e in vivo, incluindo o b:

ensaio de mutacado reversa bacteriana (Ames), aberragdo cromossomica em linfocitos humanos e no
teste do micronucleo in vivo no ratinho. %

¢
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS &

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido: 0\0

Celulose microcristalina

Crospovidona @
Hidroxipropilcelulose

Silica coloidal anidra

Celulose microcristalina silicilada (celulose microcristalinaPﬂical anidra)
Estearato de magnésio (E470b) @
Revestimento por pelicula: Q
Alcool polivinilico ‘

Macrogol . @
Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)
Oxido de ferro amarelo (E172) — ape s comprimidos revestidos por pelicula de 400 mg

Oxido de ferro vermelho (E172)\
6.2 Incompatibilidades Q
Nao aplicavel. @

6.3 Prazode a

3 anos. @
P@zo @ e apOs primeira abertura: 3 meses.

\ecau(;()es especiais de conservacgio

@ er o frasco bem fechado para proteger da humidade.
P

ara condi¢des de conservagdo apos a primeira abertura ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteiido do recipiente
comprimidos revestidos por pelicula de 400 mg
Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com fecho de polipropileno (PP) resistente a

abertura por criangas, com exsicante:
- 30 comprimidos: 1 frasco de 30 comprimidos revestidos por pelicula,
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60 comprimidos: 2 frascos de 30 comprimidos revestidos por pelicula,
- 90 comprimidos: 3 frascos de 30 comprimidos revestidos por pelicula,
- 180 comprimidos: 6 frascos de 30 comprimidos revestidos por pelicula.
comprimidos revestidos por pelicula de 800 mg

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com fecho de polipropileno (PP) resistente a
abertura por criangas, com exsicante:

- 30 comprimidos: 1 frasco de 30 comprimidos revestidos por pelicula, O
- 90 comprimidos: 3 frascos de 30 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminagio L \wa

Nao existem requisitos especiais para a eliminago, K

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA®:

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Esloveni

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA MERCADO

400 mg comprimidos revestidos por pelicula: a
30 comprimidos revestidos por pelicula: EU/1/17/1248/001

60 comprimidos revestidos por pelicula: EU/1/17/124
90 comprimidos revestidos por pelicula: EU/1/17/124 3
48/094

180 comprimidos revestidos por pelicula: EU/ Q

800 mg comprimidos revestidos por pelicul
30 comprimidos revestidos por pelicula: EU/1

90 comprimidos revestidos por peliCLQ
9. DATA DA Pl}IMEIRA ACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO (0]

Data da primeira autoriz@ e janeiro de 2018.

10. DATA R SAO DO TEXTO

Egté d@%ormagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
d

ur\ edicamentos http://www.ema.europa.eu/.

%,
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de darunavir. e O

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACRUTICA TS \wz

Comprimido revestido por pelicula (comprimido) K

Comprimido revestido por pelicula, castanho alaranjado, oval, biconvexo, com a 2” huma

das faces: Dimensdes do comprimido: 19,5 x 10 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS ®

4.1 Indicacbes terapéuticas O
Darunavir Krka d.d. coadministrado com uma dose baixa f indicado, em associa¢do com
outros medicamentos antirretrovirais, no tratamento de doe infe¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH-1) (ver secgdo 4.2).

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos pod‘ usado Para obter regimes de dose adequados (ver

seccao 4.2): *

- Para o tratamento da infe¢do pelo VI e entes adultos previamente submetidos a
terapéutica antirretroviral (TAR), incluiifQ aqueles com experiéncia terapéutica extensa.

- Para o tratamento da infegdo p-l end) doentes pediatricos a partir dos 3 anos de idade e
S poral.

com, pelo menos, 15 kg dx
Quando se opta por iniciar o nto com darunavir, administrado em associa¢do com uma dose

t
baixa de ritonavir, deve prgstfyse particular atencao a historia terapéutica de cada doente e aos
padrdes de mutagdes as s gos diferentes farmacos. Os testes genotipicos ou fenotipicos (quando
disponiveis) e a histgm tica devem orientar a utilizagdo de darunavir (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢
5.1).
4.2 Pos 0do de administraciao
A’ter uti e ser iniciada por um prestador de cuidados de saide com experiéncia no tratamento

o pelo VIH. Apos o inicio da terapéutica com darunavir, os doentes devem ser aconselhados a
B algrar a dose, a forma de apresentacdo ou descontinuar o tratamento sem indicagao do prestador

@ ilados de satde.
Q tosologia
Darunavir deve ser sempre administrado oralmente com uma dose baixa de ritonavir como

potenciador farmacocinético, e em associagdo com outros medicamentos antirretrovirais. Dever-se-
a, consequentemente, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de ritonavir, antes de
instituir uma terapéutica com darunavir.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Darunavir Krka d.d. 600 mg ndo devem ser mastigados ou

esmagados. Esta dosagem ndo é adequada para doses abaixo de 600 mg. Nao ¢é possivel administrar
todas as doses pediatricas com este medicamento. Estdo disponiveis outras dosagens e formas
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farmacéuicas contendo darunavir.

Doentes adultos previamente submetidos a TAR

A dose recomendada de darunavir € de 600 mg, duas vezes por dia, administrada com ritonavir 100 mg,
duas vezes por dia, com alimentos. Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos pode ser utilizado para
obter regimes de dose de 600 mg, duas vezes por dia.

Doentes adultos sem TAR prévia O
Para recomendacdo de doses em doentes sem TAR prévia consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Darunavir Krka d.d. 400 mg e 800 mg comprimidos.
Doentes pediatricos sem TAR prévia (idade dos 3 aos 17 anos e com pelo menos 15 quilogramas @
V

peso corporal) *
A dose recomendada de darunavir e ritonavir em doentes pediatricos, em fung@o do peso co
fornecida na tabela abaixo.

N
Dose recomendada de darunavir comprimidos e ritonavir para o trata entes
pediatricos (dos 3 aos 17 anos) sem TAR prévia®
Peso corporal (kg) Dose
>15kga<30kg 600 mg de darunavir/100 mg de rit a vez por dia
>30kga<40kg 675 mg de darunavir /100 mg de uma vez por dia
>40 kg 800 mg de darunavir /100 mg, de ri ir uma vez por dia

solugdo oral de ritonavir: 80 mg/ml

Doentes pediatricos submetidos previamente a TAR (idadea Qanos e com pelo menos
15 kg de peso corporal)

Darunavir, duas vezes por dia, administrado com ritongffir
recomendado.

Um regime de dose diaria de darunavir com rit%om o com alimentos, pode ser utilizado em

alimentos € habitualmente

doentes previamente expostos a medicamegtos @n ovirais, mas sem mutagdes associadas a
resisténcia ao darunavir (DRV MARs)* e qu tem valores plasmaticos de ARN do VIH-
1 <100,000 copias/ml e niimero de linfocitos CI%t+ > 100 células x10°/L.
* DVR-MARs: V111, V32I, L33F, 147V, 15 , 154 74P, L76V, 184V e L89V.

A dose recomendada de darun
no peso corporal e ndo devergfiser
ia).

ma dose baixa de ritonavir para doentes pediatricos ¢ baseado
erior & dose recomendada no adulto (600/100 mg, duas vezes por

dia ou 800/100 mg uma g
Dose recomend tratamento em doentes pediatricos submetidos previamente a TAR (3
nos) com darunavir comprimidos e ritonavir®

Dose (uma vez por dia com
alimentos)

Dose

600 mg de darunavir /100 mg
de ritonavir uma vez por dia

375 mg de darunavir /50 mg de ritonavir
duas vezes por dia

675 mg de darunavir /100 mg
de ritonavir uma vez por dia

450 mg de darunavir /60 mg de ritonavir
duas vezes por dia

800 mg de darunavir /100 mg
de ritonavir uma vez por dia

600 mg de darunavir /100 mg de ritonavir
duas vezes por dia

solugdo oral de ritonavir: 80 mg/ml

Nos doentes pediatricos com experiéncia prévia de TAR, é recomendada a realizagdo de um teste
genotipico do VIH. No entanto, quando a realizagdo do teste genotipico do VIH ndo € possivel, é
recomendado um regime posologico de darunavir/ritonavir, uma vez por dia, para os doentes
pediatricos sem experiéncia com inibidores da protease do VIH, e é recomendado um regime
posologico de duas vezes por dia, para os doentes pediatricos com experiéncia prévia com inibidores

da protease do VIH.
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Aconselhamento relativo a omissdo de doses

Se uma dose diaria de darunavir e/ou ritonavir foi omitida durante 6 horas ap6s a hora em que
habitualmente ¢ tomado, deve recomendar-se ao doente que tome a dose prescrita de darunavir e
ritonavir, com alimentos, assim que for possivel. Caso se verifique que o doente ndo tomou a dose
habitual passadas mais do que 6 horas sobre a hora recomendada da toma, o doente ndo deve tomar a
dose omissa, e deve prosseguir com o esquema posologico inicial.

Esta recomendacdo baseia-se na semivida de 15 h de darunavir na presencga de ritonavir ¢ no t O

intervalo de administragdo recomendado de aproximadamente 12 horas.

Se um doente vomitar dentro de 4 horas ap6s a toma do medicamento, deve ser administrada outra
dose de darunavir com ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se um doente vomitar mais

4 horas ap6s a toma do medicamento, o doente ndo necessita de tomar outra dose de daruna®ig &

ritonavir até a proxima dose programada. \

PopulagGes especiais

Idosos x
A informacgao disponivel nesta populaggo ¢ limitada e, portanto, darunavir de*@h ado com

precaucao neste grupo etario (ver secgoes 4.4 € 5.2).
Compromisso hepdtico @

O darunavir € metabolizado pelo sistema hepatico, Nao € necessarg@™fgtuar ajuste na posologia em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Chil$l-Pu§ moderado (Classe B de
Child-Pugh), no entanto darunavir deve ser utilizado com Sstes doentes. Nao existem
dados de farmacocinética disponiveis em doentes com co hepético grave. O compromisso
hepatico grave pode provocar um aumento da exposi¢
de seguranga. Assim, darunavir ndo deve ser utilizado e
(Classe C de Child-Pugh) (ver secgdes 4.3, 4.4

*

oentes com compromisso hepatico grave

Compromisso renal
Nao € necessario efetuar ajustes posoldgicos emgentes com compromisso renal (ver secgoes 4.4 e
5,2).

Populagdo pediatrica
Darunavir/ritonavir nao deve
que a dose para esta pop

izado em criangas com peso corporal inferior a 15 Kg, dado
foi estabelecida num numero suficiente de doentes (ver sec¢ao

5.1). Darunavir /ritonavi ve ser utilizado em criangas com idade inferior a 3 anos, devido a
questdes de seguran coes 4.4 ¢5.3).
O regime posQlg b®eado no peso para darunavir e ritonavir ¢ apresentado nas tabelas acima.

Gravidegsp 7'to
Nab ¢ feces$rio ajuste de dose de darunavir/ritonavir durante a gravidez e pos-parto.
ionavir deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o
ofencial (ver secgoes 4.4, 4.6 ¢ 5.2).

odo de administracdo
Os doentes devem ser instruidos a tomar darunavir com uma dose baixa de ritonavir até 30 minutos
apos terem terminado a refeig@o. O tipo de alimentos nio afeta a exposicdo a darunavir (ver secgdes
4.4,45¢5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
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Doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh).

A administra¢do concomitante da associag@o terapéutica rifampicina e darunavir com uma dose
baixa de ritonavir (ver secgdo 4.5).

A coadministragdo com o medicamento de associac¢do lopinavir/ritonavir (ver seccdo 4.5).

A coadministragdo com produtos a base de plantas, contendo hipericdo (Hypericum perforatum) (ver t O

secgdo 4,5).

A administra¢do simultdnea de darunavir com uma dose baixa de ritonavir, com substancias ativas

cuja depuragdo esta altamente dependente do CYP3A e para as quais as elevadas concentragdes

plasmaticas estdo associadas a acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais. Estas subsfncfas

ativas incluem por exemplo: \

- alfuzosina

- amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina

- astemizol, terfenadina

- colquicina, quando utilizado em doentes com compromisso hepatico e/ou I sec¢do 4.5)

- alcaloides da ergotamina (nomeadamente, di-hidroergotamina, ergomefgina, @ggotamina,
metilergonovina)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprida

- dapoxetina

- domperidona a

- naloxegol

- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol (ver sgggdo

- triazolam, midazolam administrado por via oralepara¥gidazolam administrado por via
parentérica, ver precaucio na secgdo 4.5

- sildenafil - quando utilizado para o trata da hipertensao arterial pulmonar, avanafil

- sinvastatina, lovastatina e lomitapid® (v 4.5)

- dabigatrano, ticagrelor (ver secgdo 4.5)%

4.4  Adverténcias e precaucoes e @ de ufilizacao

Embora uma supressao virica 7 terap€utica antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de smigsdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco
residual. Para prevenir a 30 devem ser tomadas precaugdes de acordo com as orientagdes
nacionais.

Aconselha-se a o fegular da resposta virologica. No caso de falta ou perda da resposta
virologica, d r realizados testes de resisténcia.

mo das Caracteristicas do Medicamento de ritonavir deve ser consultado antes de iniciar a

@ tfta com darunavir.

aumento da dose de ritonavir em relacdo ao que € recomendado na secc¢do 4.2, nao afetou
1gnificativamente as concentragdes de darunavir. Nao ¢ recomendado alterar a dose de ritonavir.

Darunavir liga-se predominantemente a al-glicoproteina acida. Esta ligacdo a proteina ¢ dependente
da concentragdo e indicativa da saturacdo da ligacdo. Portanto, o deslocamento da proteina de
medicamentos altamente ligados a al-glicoproteina acida nao pode ser excluido (ver seccdo 4.5).

Doentes previamente tratados com TAR — dose unica diaria
Darunavir utilizado em combinag@o com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir, uma vez por dia,
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utilizado em doentes previamente tratados com TAR ndo deve ser usado em doentes com uma ou mais
mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARs) ou ARN VIH-1 > 100,000 copias/ml ou
niimero de células CD4+ < 100 células x 10°L (ver secciio 4.2). Associagdes com regimes de base
otimizados (OBRs) diferentes de > 2 NRTIs ndo foram estudadas nesta populacdo. Os dados
disponiveis para doentes com VIH-1 de outros subtipos que ndo o B sdo limitados (ver secc¢do 5.1).

Populacao pedidtrica
Nao é recomendada a utilizacdo de darunavir em doentes pediatricos com menos de 3 anos de idade ou
com menos de 15 Kg de peso corporal (ver secgdes 4.2 € 5.3).

Gravidez

Darunavir/ritonavir deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o g#co
potencial. L 2
Aconselha-se precaucdo em mulheres gravidas com tratamento concomitante que possa dimj w
mais a exposi¢do a darunavir (ver sec¢do 4.5 ¢ 5.2).

Idosos

Dada a informagao limitada disponivel sobre a utilizagdo de darunavir em doent e igual ou
superior a 65 anos, recomenda-se precauc¢ao na administracdo de darunavir eng do 0S08,
considerando a maior frequéncia de casos de reducdo da fun¢do hepética ¢ S e outras

terapéuticas concomitantes (ver sec¢oes 4.2 e 5.2).

Reagdes cutaneas graves
Durante o programa de desenvolvimento clinico de darunavig/rito @ =3,063), tém sido

notificadas reagdes cutineas graves, que podem ser acom ebre e/ou elevagdo das
S

transaminases, em 0,4% dos doentes. Tém sido notificados 0s (< 0,1%) de DRESS (Erupgao
Cutanea com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos) e de tevens-Johnson e, durante a
experiéncia pds- comercializacdo, casos de necrose epi iCa toxica e pustulose exantematosa aguda
generalizada. Darunavir deve ser imediatamen‘e iaterromptdose se desenvolverem sinais ou sintomas
de reagdes cutaneas graves. Estes podem igcluj do estdo limitados a erupcdo cutanea grave ou
erup¢do cutanea acompanhada de febre, mal€gst al, fadiga, dores musculares ou das articulagoes,
vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, hepatite /8y cosinofilia.

Em doentes ja previamente sub S apéutica, a erup¢do cutinea ocorreu mais frequentemente
em doentes tratados com regim tefdo darunavir/ritonavir + raltegravir comparativamente aos
doentes que foram tratados ¢ ir/ritonavir sem raltegravir ou com raltegravir sem darunavir
(ver seccdo 4.8).

O darunavir conté @snlfonamida. Darunavir deve ser utilizado com precaucio em doentes
com alergia a su midg.

casos de hepatite induzida por farmacos (p. ex, hepatite aguda, hepatite citolitica)
1tonavir. Durante o programa de desenvolvimento clinico darunavir/ritonavir
ram notificados casos de hepatite em 0,5% dos doentes a receber terapéutica
oviral combinada com darunavir /ritonavir. Os doentes com disfuncdo hepatica pré-existente,
o0 hepatite cronica B ou C ativa, tém um risco aumentado para altera¢des da fung@o hepatica,
indo reacdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral
@oncomitante para hepatite B ou C, por favor, consulte a informag@o do produto relevante para estes
medicamentos.

Devem ser realizadas analises laboratoriais apropriadas antes do inicio da terapéutica com darunavir
/ritonavir e os doentes devem ser monitorizados durante o tratamento.

Deve ser considerada a monitoriza¢do do aumento de AST/ALT nos doentes com hepatite croénica
subjacente, cirrose, ou em doentes que apresentem valores elevados das transaminases antes do
tratamento, especialmente durante os primeiros meses de tratamento com darunavir /ritonavir.
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Se houver evidéncia de aparecimento ou agravamento de disfun¢@o hepatica (incluindo elevagdo
clinicamente significativa das enzimas hepaticas e/ou sintomas, tais como fadiga, anorexia, nausea,
ictericia, urina escura, sensibilidade do figado, hepatomegalia) em doentes a tomar darunavir
/ritonavir, a interrupgao ou suspensdo do tratamento deve ser imediatamente considerada.

Doentes com condic¢des clinicas coexistentes

Compromisso hepatico O
A seguranga e eficacia de darunavir ndo foram estabelecidas em doentes com alteragdes hepaticas

graves, pelo que darunavir esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave. 2

Devido a um aumento das concentra¢des plasmaticas de darunavir nao ligado, darunavir deve ser
utilizado com precaucdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver seccdes 448,
43¢e5.2). *

Compromisso renal \

Nao sdo necessarias precaucdes especiais nem ajustes de dose de darunavir/ritonavir, com
compromisso renal. Uma vez que o darunavir e o ritonavir apresentam uma elevadadi
proteinas plasmaticas, é improvavel que sejam significativamente eliminados po odidlise ou por
dialise peritoneal. Portanto, ndo sdo necessarias, nestes doentes, precaucdes egect
dose (ver secgdes 4.2 € 5.2),

Doentes hemofilicos

Tem sido referido aumento dos casos de hemorragia, incluindo he,
hemartrose, em doentes com hemofilia tipo A e B tratados cgm I ps da Protease (IPs). Em
alguns doentes foi administrado adicionalmente fator VIII! € metade dos casos notificados,
o tratamento com IPs foi mantido ou reinstituido quando ho ensdo da terapéutica. Tem sido
sugerida a existéncia de uma rela¢do causal, mas o megghi ac¢do ndo se encontra esclarecido. Os
doentes hemofilicos deverdo, portanto, estar informadoSgobre a possibilidade de se verificar aumento
dos casos de hemorragia.

3

as cutaneos espontaneos ¢

*
Peso e pardmetros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorf@g um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracdes p estar gn parte associadas ao controlo da doenca e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe ciaal sos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe um % forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacdo dos lipjd0s @glifose no sangue ¢ feita referéncia as orientagdes estabelecidas
para o tratamento do VI @fws lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Osteonecrose

Embora a etioldgia s&§g considerada multifatorial (incluindo utilizagao de corticosteroides, consumo
de alcool, ipff essdo grave, indice de massa corporal elevado), foram notificados casos de
osteonecrose rcularmente em doentes com doenca avancada pelo VIH e/ou longa exposicao a

patogénicos oportunistas em fase assintomatica ou residual provocando situagdes clinicas graves ou
agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes tém sido observadas nas primeiras semanas ou
meses apos a institui¢do da terap€utica antirretroviral combinada. Sdo exemplos relevantes a retinite a
citomegalovirus, as infecdes sistémicas ou localizadas a micobactérias e a pneumonia causada pelo
Preumocystis jirovecii (anteriormente conhecido como Preumocystis carinii). Deve proceder-se a
avaliagdo de quaisquer sintomas inflamatdrios e a instituicdo de terapéutica, quando necessario.
Adicionalmente, foi observada a reativacao de herpes simplex e herpes zoster, em ensaios clinicos

ome inflamatoria de reconstituicdo imune
m doentes com infecao pelo VIH com imunodepressdo grave aquando do inicio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), poder-se-a desenvolver uma reago inflamatoria a agentes
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Q

com darunavir administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir,

Doencas autoimunes (tal como a Doenga de Graves ¢ a hepatite autoimune), também tém sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativacdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio
descrito é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do
tratamento (ver sec¢do 4.8).

Interacdes medicamentosas O

Varios estudos de interagdo foram realizados com darunavir em doses inferiores as recomendadas. Os
efeitos da coadministracdo de medicamentos podem estar subestimados e a monitorizagdo clinica da
seguranca pode estar indicada. Consultar a seccdo 4.5, para informagdo completa sobre interagdes co
outros medicamentos.

A associagdo de efavirenz com darunavir potenciado mg, uma vez por dia, pode resultar nuréa @,
subodtima de darunavir. Se efavirenz for utilizado em associagdo com darunavir, deve ser us

regime de darunavir /ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia (ver sec¢do 4.5).

Interagdes medicamentosas fatais ou potencialmente fatais t€m sido notificadas e
com colquicina e fortes inibidores do CYP3A e da glicoproteina-P (gp-P; ver se

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacao

Medicamentos que podem ser afetados por darunavir Yp?enc @ m ritonavir

O darunavir e o ritonavir sdo inibidores do CYP3A, do C de8p-P. A coadministracdo de
darunavir/ ritonavir com fAirmacos que sio principalmente ados pelo CYP3A e/ou
CYP2D6 ou transportados pela gp-P pode resultar nupfau da exposi¢do sistémica a estes
medicamentos, o que podera potenciar ou prolongar osWgspetivos efeitos terapéuticos e reagoes
adversas.

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

A administragdo concomitante de darunavirfgo com medicamentos que t€ém metabolitos ativos
formados pelo CYP3A pode resultar em conceMgacdes plasmaticas reduzidas desses metabolitos
ativos, conduzindo a uma perda pote seu gieito terapéutico (consultar a tabela de interagdes
abaixo).

Darunavir, coadministrado se baixa de ritonavir ndo deve ser associado com
medicamentos cuja depu ja altamente dependente do CYP3A e para os quais a elevagdo das
concentragdes plasmati aSsociada a acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais
(margem terapéutic

eXposicao g icde darunavir quando foi administrada, por via oral, uma dose inica de 600 mg
de daru
strado em associacdo com uma dose baixa de ritonavir como potenciador
ico (ver secgOes 4.4 ¢ 5.2).

udo clinico que utilizou uma grande quantidade de medicamentos metabolizados pelos

YP2C19 e inibigdo da atividade do CYP2D6 na presenga de darunavir/ritonavir, o que pode ser
atribuido a presenca de dose baixa de ritonavir. A administragdo concomitante de darunavir e
ritonavir com medicamentos que sdo metabolizados principalmente pelo CYP2D6 (tais como
flecainida, propafenona, metoprolol), pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas
destes medicamentos, que pode aumentar ou prolongar os seus efeitos terapéuticos e reagdes
adversas. A administragdo concomitante de darunavir e ritonavir com medicamentos que sao
principalmente metabolizados pelo CYP2C9 (como a varfarina) e CYP2C19 (como a metadona),
pode resultar numa diminui¢@o da exposicdo sistémica a esses medicamentos, que pode diminuir ou
reduzir os seus efeitos terapéuticos.

@: romos CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 demonstrou um aumento na atividade dos CYP2C9 e
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Embora o efeito no CYP2CS8 tenha sido apenas estudado in vitro, a administracdo concomitante de
darunavir e ritonavir e medicamentos principalmente metabolizados pelo CYP2C8 (tais como,
paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida), pode resultar numa diminuig¢@o na exposi¢ao sistémica a tais
medicamentos, o que pode diminuir ou reduzir os seus efeitos terapéuticos.

O ritonavir inibe os transportadores glicoproteina-P, OATP1B1 ¢ OATP1B3 ¢ a coadministragéo
com substratos destes transportadores pode resultar num aumento das concentragdes plasmaticas
destes compostos (ex.: dabigatrano etexilato, digoxina, estatinas e bosentano; consultar a Tabela de

interacdes abaixo).

Medicamentos que afetam a exposig¢do darunavir/ritonavir
Darunavir e ritonavir sdo metabolizados pelo CYP3A. E de esperar que os medicamentos que

induzem a atividade do CYP3A aumentem a depuragdo do darunavir e ritonavir, resultando
diminuicdo das concentragdes plasmaticas de darunavir e ritonavir (ex,: rifampicina, hiperjgo
lopinavir). A associa¢do de darunavir e ritonavir com outros medicamentos que inibem

3AT

pode diminuir a depuragdo de darunavir e ritonavir, o que pode resultar no aumento n

concentragdes plasmaticas de darunavir e ritonavir (ex,: indinavir, antifingicos aZgg,

mo O

clotrimazol). Estas interagdes estdo descritas na tabela de interagdes abaixo.

Tabela de interacoes

Interagdes entre darunavir/ritonavir ¢ medicamentos antirretrovirais e nao-a'

descritos no quadro abaixo. A direcdo da seta para cada parametrq

do intervalo de 80-125% (ndo determinado como “ND”).

Virios estudos de interagdo (indicados com * no quadréggbal

etrovirais estio

%= cocinético ¢ baseada num
intervalo de confianga de 90% da relagdo geométrica médi% Adenfo (<), abaixo (¥) e acima (T)

) foram realizados com doses mais

baixas de darunavir do que as recomendadas oy com um Sjferente regime posoldgico (ver secgio 4.2

Posologia). Os efeitos nos medicamentos coad

estar indicada a monitorizacao clinica de s

A lista abaixo de exemplos de interacQgs

consultado o Resumo das Caractgrist @
darunavir relativamente a via de 3.
a

’

INTERACOE

inistragdo.

ados podem, assim, estar subestimados, podendo

armaco ndo € exaustiva e, como tal, deve ser
Medicamento de cada farmaco que ¢ coadministrado com
0, vias de interagdo, riscos potenciais e agdes especificas a

S RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

terapéuticas

serem tomadas no que se refe
Medicamentos por

Interacao
Alteracio geométrica media (%)

Recomendacgées para
coadministracao

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Coan | 38%
dolutegravir Cpax | 11%

darunavir «*

* Utilizando comparagdes de estudo
cruzadas para dados
farmacocinéticos historicos.

Darunavir coadministrado
com com uma dose baixa
de ritonavir e e dolutegravir
pode ser utilizado sem
ajuste de dose.

altegravir

Alguns ensaios clinicos sugerem
que raltegravir pode provocar
uma redu¢do moderada das
concentragdes plasmaticas de
darunavir.

Atualmente, o efeito de
raltegravir nas
concentra¢des plasmaticas
de darunavir no parece ser
clinicamente relevante.
Darunavir coadministrado
com doses baixas de
ritonavir e raltegravir podem
ser utilizados sem ajustes de
dose.
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Andlogos nucleo(s/t)ideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs)

Didanosina
400 mg, uma vez por dia

didanosina AUC | 9%
didanosina Cpin ND
didanosina Cmax | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cp, <>
darunavir Cpax <>

Darunavir
coadministrado com
doses baixas de ritonavir e
didanosina podem ser
utilizados, sem ajustes
posologicos.

A didanosina é para ser
administrada com o
estdmago vazio, por isso
deve ser administrada 1
hora antes ou 2 horas
depois da administra¢ao
de darunavir /ritonagir,
com alimentos.

Tenofovir disoproxil
245 mg, uma vez por dia

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Cax T 24%

*darunavir AUC 121%

*darunavir C min 1 24%

*darunavir C mix 116%

(1 tenofovir resultado do efeito no
transporte MDR-1 nos tabulos
renais)

e/

Emtricitabina/tenofovir
alafenamida

Tenofovir alafenamida
Tenofovir 1

A monitoriza¢do
fung@o renal pgeigye

indicadgqua ca

p armente em

'es com doenga renal
ou sistémica, ou em
doentes medicados com
agentes nefrotoxicos.

A dose recomendada de
emtricitabina/tenofovir
alafenamida é

200/10 mg, uma vez por
dia, quando utilizada com
darunavir com dose baixa
de ritonavir.

Abacavir Emtricitabina
Lamivudina Estavudina
Zidovudina

acao dos outros NRTIs
#vudina, emtricitabina,

tavudina, lamivudina, que
sdo essencialmente excretados
por via renal, e abacavir para os
quais o metabolismo nao ¢
mediado pelo CYP450, ndo é
previsivel a ocorréncia de
interagdes medicamentosas
entre estes farmacos e
darunavir coadministrado com
doses baixas de ritonavir.

Darunavir coadministrado
com doses baixas de
ritonavir pode ser utilizado
com este NRTI sem ajuste
posologico.

o nucleo(s/t)ideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs,

)

, uma vez por dia

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Ciin 1 17%
efavirenz Cmax T 15%
*darunavir AUC | 13%
*darunavir C min 131%
*darunavir C mix 115%

(1 efavirenz resultado da
inibicdo de CYP3A)
(| darunavir resultado da indugéo
de CYP3A)

Estaindicadaa
monitorizagao clinica para a
toxicidade do sistema
nervoso central, associada
com 0 aumento na
exposicao ao efavirenz
quando darunavir associado
com uma dose baixa de
ritonavir é coadministrado
com efavirenz.

A associagdo de efavirenz
com darunavir /ritonavir
800/100 mg, uma vez por
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dia, pode resultar numa Cpin
subdtima de darunavir, Se
efavirenz for utilizado em
associagdo com darunavir
/ritonavir, deve ser usado
um regime de darunavir
/ritonavir 600/100 mg, duas
vezes por dia (ver sec¢do
4.4).

Etravirina
100 mg, duas vezes por dia

etravirina AUC | 37%
etravirina Cmin | 49%
etravirina Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cin <>
darunavir Cpmg <>

A associacdo de
darunavir
coadministrado com
uma dose baixa de

etravirina, duas vez
por dia, pode ser
utilizada sem g
posologicos.

Nevirapina
200 mg, duas vezes por dia

nevirapina AUC 1 27%
nevirapina Cmin T 47%
nevirapina Cmix T 18%

* darunavir: as concentragdes
foram consistentes com os dados

existentes (1 nevirapina resultado
da inibicdo de CYP3A)

A associ

daruna’

coadwninis@gdo com
ixa de

jr, e nevirapina

er utilizada sem

ajustes posologicos.

ritonavir e 200 mg dg wz

Rilpivirina
150 mg, uma vez por dia

rilpivirina AUC 1 130%
rilpivirina Cpin T 178
rilpivirina Cmax T 79%
darunavir AUC «,
darunavir Cpin | W%
darunavig Cmax <>

O

Darunavir coadministrado
com doses baixas de
ritonavir e rilpivirina podem
ser utilizados sem ajustes
posologicos.

Inibidores da Protease (IPs) do VIH — sem coad

acdo adicional de uma dose baixa de ritonavirt

Atazanavir
300 mg, uma vez por dia

@larunavir C mix <>

Atazanavir: comparacao de
atazanavir/ritonavir 300/100
mg, uma vez por dia vs,
atazanavir 300 mg, uma vez por
dia em associag¢do com
darunavir/ritonavir 400/100

mg, duas vezes por dia.
Darunavir: comparagdo de
darunavir/ritonavir 400/100 mg,
duas vezes por dia vs,
darunavir/ritonavir 400/100 mg,
duas vezes por dia, em
associagdo com atazanavir 300
mg, uma vez por dia.

A associacdo de darunavir,
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir, e
atazanavir pode ser
utilizada sem ajustes
posologicos.

Indinavir
800 mg, duas vezes por dia

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cmin T 125%
indinavir Cpgx <>

*darunavir AUC 1 24%
*darunavir C min 1 44%
*darunavir C mix T 11%
Indinavir: comparagéo de
indinavir/ritonavir 800/100 mg,
duas vezes por dia vs,

Quando utilizado em
coadministragdo com
darunavir associado com
uma dose baixa de
ritonavir, em casos de
intolerancia, pode ser
necessario um ajuste da
dose de indinavir de 800
mg, duas vezes por dia,
para 600 mg, duas vezes
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indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg, duas vezes
por dia, Darunavir: comparagio
de darunavir/ritonavir 400/100
mg, duas vezes por dia vs,
darunavir/ritonavir 400/100 mg
em associagdo com indinavir
800 mg, duas vezes por dia.

por dia.

Saquinavir
1,000 mg, duas vezes por dia

*darunavir AUC | 26%
*darunavir C min 142%

*darunavir C max 1 17%
saquinavir AUC | 6%
saquinavir Cpin | 18%
saquinavir Cpsx | 6%

Saquinavir: comparagao de
saquinavir/ritonavir 1,000/100
mg, duas vezes por dia vs,
saquinavir/darunavir/ritonavir
1,000/400/100 mg, duas vezes
por dia. Darunavir: comparagio
de darunavir/ritonavir 400/100
mg duas vezes por dia vs,
darunavir/ritonavir 400/100 mg
em associagdo com saquinavi
1,000 mg duas vezes dia.

Nio se recomenda a
coadministragdo de
darunavir, associado com
uma dose baixa de

N\
~\<>K
o)

ritonavir, com saquinav%@

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg, duas vezes por dia

Lopinavir/ritonavir ~ 533/133,3
mg, duas vezes por dia

Ose baixa de ritonavirt

lopinavir Cpin 1 2
lopinavi‘C s | 2%
darygavi 38%"

i@ minavir A
@ wir Coin 1 13%
pifiavir Crax T 11%

runavir AUC | 41%
darunavir Cmin | 55%
darunavir Cmsx | 21%

i baseado nos valores de dose ndo
normalizados

Devido a uma diminuigdo
de 40% na exposicao de
darunavir (AUC), ndo se
estabeleceram doses de
associa¢do adequadas,
Assim, esta contraindicada
autilizag@o concomitante
de darunavir
coadministrado com doses
baixas de ritonavir e o
medicamento de
associagao
lopinavir/ritonavir (ver
seccdo 4.3).

&

CETORES CCRS

maraviroc AUC 1 305%
maraviroc Cpin ND
maraviroc Cmax T 129%
as concentragdes de
darunavir/ritonavir foram
consistentes com os dados
existentes.

A dose de maraviroc deve
ser de 150 mg, duas vezes
por dia quando
coadministrado com
darunavir coadministrado
com doses baixas de
ritonavir.

AGONISTAS DOS ADRENORECETORES- al

fuzosina Tendo por base A coadministragio de
consideragdes tedricas, € darunavir potenciado e
expectavel que darunavir alfuzosina ¢
aumente as concentragdes contraindicada (ver sec¢@o
plasmaticas de alfuzosina 4.3).
(inibicdo do CYP3A)
ANESTESICOS
Alfentanilo Naio foi estudado. O uso concomitante com

O metabolismo do alfentanilo
¢ mediado via CYP3A, e

darunavir e doses baixas de
ritonavir pode requerer uma
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como tal pode ser inibido pelo
darunavir coadministrado com
doses baixas de ritonavir.

redugdo da dose de
alfentanilo e monitorizagdo
para os riscos de depressao
respiratdria prolongada ou
retardada.

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS
Disopiramida Nio foi estudado, E expectavel
Flecainida que darunavir aumente as
Lidocaina (sistémica) concentragdes plasmaticas destes
Mexiletina antiarritmicos (inibi¢ao do
Propafenona CYP3A).
Amiodarona
Bepridilo
Dronedarona
Ivabradina
Quinidina
Ranolazina
Digoxina digoxina AUC 1 61%

0,4 mg dose tnica

ANTIBIOTICOS

digoxina Cpin ND
digoxina Crmax T 29%
(1 digoxina resultadca

provavel inibigdo da

E recomendada precaucido
e monitorizagdo da
concentragdo terapéutica,
se disponivel, quando estes
antiarritmicos sao
administrados
concomitantemente com
darunavir com doseg

baixas de ritonavir.
Darunavir coadmiqitra
com doses baiyamge

ritonavir g a; % a,
bepridil ofgdagOna,
ivabra , Qgidina, ou
randjazin

C T
(4 N

do, (ver secgdo

@b a digoxina tem uma
margem terapéutica estreita,
recomenda-se prescrever
inicialmente a dose mais
baixa no caso de a digoxina
ser administrada a doentes
sob terapéutica com
darunavir/ ritonavir. A dose
de digoxina deve ser
cuidadosamente titulada, a
fim de se obter o efeito
clinico desejado, enquanto
se avalia o estado clinico
global do individuo.

O

Claritromicina
500 mg, duas vezes por dia

Z,
O

laritromicina AUC 1 57%
claritromicina Cmin T 174%
claritromicina Cmax T 26%

*darunavir AUC | 13%
*darunavir C min 1 1%

*darunavir C mix 1 17%

Nao se detetaram concentragdes do
metabolito 14-OH-claritromicina,
quando associado com darunavir
/ritonavir.

(1 claritromicina resultado da
inibicdo do CYP3A e possivel
inibi¢ao da gpP).

Deve ter-se precaugao
quando a claritromicina
¢ associada com
darunavir
coadministrado com
doses baixas de ritonavir.

Para doentes com
compromisso renal, a dose
recomendada deve ser
consultada no Resumo das
Caracteristicas do
Medicamento da
claritromicina.

ANTICOAGULANTE/INIBIDOR DA AGREGACAO PLAQUETAR

Apixabano
Edoxabano
Rivaroxabano

Nao foi estudado, A
coadministra¢do de darunavir
com estes anticoagulantes pode
aumentar a concentracdo do
anticoagulante, o que pode levar
aum risco de hemorragia
aumentado.

(CYP3A e/ou inibi¢ao da gp-P).

A administragao de
darunavir potenciado e
com estes
anticoagulantes ndo é
recomendada.
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Dabigatrano
Ticagrelor

Clopidogrel

Nao foi estudado. A
coadministragdo com darunavir
potenciado pode levar a um
aumento substancial da
exposicao ao dabigatrano ou
ticagrelor.

Nio foi estudado. E esperado que
a administra¢do concomitante de
clopidogrel com darunavir
potenciado diminua a
concentragdo plasmatica do
metabolito ativo de clopidogrel,
que pode reduzir a atividade
antiplaquetaria do clopidogrel.

A administra¢do concomitante
de darunavir potenciado com
dabigatrano ou ticagrelor ¢
contraindicada (ver sec¢ao
4.3).

A administragdo concomitante
de clopidogrel com darunavir
potenciado néo é
recomendada.

. $
Recomenda-se a K

utilizagdo de outros

p Ou

Varfarina

Nao foi estudado.

As concentragoes de varfarina
poderao ser afetadas quando
coadministrada com darunavir
coadministrado com doses ba e

de ritonavir.

ANTICONVULSIVANTES

0
quando a varfarina é
associada ao darunavir
coadministrado com
doses baixas de ritonavir.

Fenobarbital Fenitoina

Naio foi estudado.
e o fen®barbital e

Darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir
nao deve ser utilizado em
associa¢do com estes
medicamentos.

Carbamazepina
200 mg, duas vezes por dia

arbamazepina AUC 1 45%
carbamazepina Cmin T 54%
carbamazepina Cmax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 15%
darunavir Cma <>

Naio sdo necessarios ajustes
na dose de darunavir
/ritonavir. Se houver
necessidade de associar
darunavir /ritonavir e
carbamazepina, os doentes
devem ser monitorizados
para potenciais
acontecimentos adversos
relacionados com a
carbamazepina. As
concentragdes de
carbamazepina devem ser
monitorizadas e a sua dose
deve ser titulada para uma
resposta adequada. Com
base nestes resultados, pode
ser necessario reduzir a dose
de carbamazepina em 25% a
50%, na presenca de
darunavir /ritonavir.

Clonazepam

Nao foi estudado. A administracdo
concomitante de clonazepam com
daruanvir potenciado pode
aumentar as concentragdes de

Recomenda-se
monitorizagao clinica
quando se administra
concomitantemente
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clonazepam.
(inibigdo do CYP3A)

darunavir potenciado com
clonazepam.

ANTIDEPRESSIVOS

Paroxetina
20 mg uma vez por dia

Sertralina
50 mg uma vez por dia

paroxetina AUC | 39%
paroxetina Cmin | 37%
paroxetina Cpax | 36%
*darunavir AUC <
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cpax <
sertralina AUC | 49%
sertralina Cin | 49%
sertralina Ciax | 44%
*darunavir AUC «
*darunavir Cpin 1 6%
*darunavir Cpax <>

A utilizagdo concomitante de
darunavir coadministrado com
doses baixas de ritonavir, com
estes antidepressivos pode
aumentar as concentragdes do

Se os antidepressivos sdo
coadministrados com
darunavir coadministrado
com doses baixas de
ritonavir, a abordagem
recomendada é uma
titulagdo da dose do
antidepressivo com base
numa avaliagdo clinica da
resposta antidepressiva,
Além disso, os doenges
fazer uma dose esta

antidepressivo.

Amitriptilina (inibigdo CYP2D6 e/ou da enda-se

Desipramina CYP3A), monitorizagdo clinica e

Imipramina pode ser necessario ajuste

Nortriptilina a de dose do antidepressivo

Trazodona caso estes antidepressivos
sejam utilizados com
darunavir coadministrado
com doses baixas de

‘ ritonavir.

ANTIEMETICOS *

Domperidona Nao S 0 E contraindicada a
coadministragdo de
darunavir potenciado com
domperidona.

ANTIFUNGICOS
Voriconazol 3o foi estudado, O ritonavir Voriconazol ndo deve ser
pode diminuir as concentragdes coadministrado com
plasmaticas do voriconazol. darunavir coadministrado
(indug&o das enzimas CYP450 por | com doses baixas de
ritonavir) ritonavir, exceto se a
avaliacdo darelagdo
beneficio/risco justificar a
utilizagdo de voriconazol.
Flucon Nao foi estudado, Recomenda-se

Ba naz

t
adQuazol

Clotrimazol

Darunavir pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de
antifingicos e o posaconazol,
isavuconazol, itraconazol ou
fluconazol pode aumentar as
concentragdes de darunavir.
(Inibi¢ao do CYP3A e da gp-P)

Nao foi estudado. A utilizagao
sistémica concomitante de
clotrimazol e darunavir
coadministrado em associagdo
com uma dose baixa de ritonavir
pode aumentar as concentragdes

precaucgdo e

monitorizagao

clinica.

Quando ¢é necessaria
coadministragdo, a dose
diaria de itraconazol ndo deve
exceder os 200 mg.
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plasmaticas de darunavir e/ou
clotrimazol.

darunavir AUC24h 1 33% (com
base no modelo farmacocinético
populacional)

o

MEDICAMENTOS ANTIGOTA
Colquicina Nao foi estudado, A utilizagdo Recomenda-se uma reducao
concomitante de colquicina e da dose de colquicina ou a
darunavir coadministrado com interrup¢ao do tratamento
uma dose baixa de ritonavir, pode com colquicina em doentes
aumentar a exposicao a com fung¢do renal ou
colquicina. hepatica normal, se
(inibi¢do do CYP3A e/ou da gp- necessitarem de tratame
P) com darunavir @
coadministrado co X
dose baixa de ritorfeir.
doentes com g# OSSO
renal o
colquic‘;&
daruna odhinistrado
co a d@se baixa de
ta
ndicada (ver seccoes
4.4).
ANTIMALARICOS

Arteméter/ Lumefantrina
80/480 mg, 6 doses em 0, 8, 24,
36, 48 ¢ 60 horas

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina
Rifapentina

arteméter AUC | 16‘7? 6
arteméter Cpip <>

arteméter Cpax | 18%

dihidroartemisini %
dihidroartemisiniNgyCmin
dihidroa‘emisinina ax § 18%
lumefant UC 1 175%
1126%
max T 65%
Ce
in | 13%
<«

A combinagao de darunavir
e arteméter/lumefantrina
pode ser usada sem ajustes
de dose; contudo, devido ao
aumento da exposigdo da
lumefantrina, a combinagdo
deve ser utilizada com
precaucao.

do foi estudado, A rifapentina
e a rifampicina sdo indutores
potentes do CYP3A e foi
demonstrado que provoca uma
diminui¢do acentuada nas
concentragdes de outros
inibidores da protease, o que
pode resultar em faléncia
virolégica e desenvolvimento de
resisténcias, (indutor das
enzimas do CYP450). Durante
as tentativas para ultrapassar a
diminuigdo de exposi¢ao através
do aumento da dose de outros
inibidores da protease com
ritonavir, verificou-se uma
frequéncia elevada de reacdes
hepéticas com rifampicina.

A combinagdo de
rifapentina e darunavir
coadministrado com
uma dose baixa de
ritonavir ndo esta
recomendada.

Esta contraindicada a
administragdo
concomitante da
associagao terapéutica
rifampicina e darunavir
com uma dose baixa de
ritonavir (ver seccao 4.3).

Rifabutina
150 mg, uma vez em dias
alternados,

rifabutina AUC™ 1 55%
rifabutina Cpin 1 ND
rifabutina Cpaxy <>
darunavir AUC 1 53%
darunavir Cmin T 68%
darunavir Cmax T 39%

Uma redugao da dose da
rifabutina para 75% da
dose habitual de 300
mg/dia (isto ¢, rifabutina a
150 mg uma vez em dias
alternados) e o aumento da
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%
Soma das moléculas ativas da

rifabutina (metabolitos da familia da
substancia ativa + metabolito 25-O-
desacetilo)

O ensaio de interagdo demonstrou
uma exposic¢ao sistémica diaria
comparavel, para a rifabutina,
entre o tratamento com 300 mg,
uma vez por dia, sozinho e com
150 mg, uma vez em dias
alternados, em associacdo com
darunavir /ritonavir (600 mg/100
mg, duas vezes por dia) com um
aumento de cerca de 10 vezes na
exposicdo diaria do metabolito
ativo 25-O-desacetilo-rifabutina,
Para além disso, a AUC da soma
de todas as moléculas ativas da
rifabutina (metabolitos da familia
da substancia ativa + metabolito
25-0-desacetilo) aumentou 1,6
vezes, enquanto que a Cmax
permaneceu comparavel.
Faltam ainda dados da
comparagao com uma dose d
referéncia de 150 mg ywfha ve
por dia.

(A rifabutina € um ind

substrato do CYPHE)S

darunavir coadmigistrad®com
100 mg ‘e ritonavir

coadmin com rifabutina
(1 50 em dias
alterna observado um
aumento Xposicao sistémica

monitorizagdo dos
acontecimentos adversos
relacionados com a
rifabutina justifica-se em
doentes em tratamento com
a associa¢do darunavir
coadminstrado com
ritonavir, No caso de
problemas de seguranga,
deve ser considerado um
aumento adicional do
intervalo entre as doses
para a rifabutina e/ou
monitorizagdo dos ngyvei
rifabutina.

No tratamento adegiliad

o perfil de
anca de darunavir
gavir, este aumento de
exposi¢ao ao darunavir na
presenca da rifabutina ndao
implica um ajuste
posologico para darunavir
/ritonavir.

Com base em modelos
farmacocinéticos, esta
redugdo da dose em 75%
também ¢ aplicavel se os
doentes receberem outras
doses de rifabutina que nao
sejam a de 300 mg/dia.

ANTINEOPLASICOS

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristina

Everolimus
Irinotecano

cxpectavel que
darunavir aumente as
concentragdes
plasmaticas destes
antineoplasicos.
(Inibi¢ao do CYP3A)

As concentragOes destes
medicamentos podem ser
aumentadas quando
administrados
concomitantemente com
darunavir com uma dose
baixa de ritonavir,
resultando num potencial
aumento dos
acontecimentos adversos
habitualmente associados a
estes medicamentos
antineoplasicos.
Recomenda-se precaugao
na associac¢do de um
destes agentes
antineoplasicos com
darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir.

A utiliza¢do concomitante
de everolimus ou
irinotecano e darunavir
coadministrado com uma
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dose baixa de ritonavir ndo
esta recomendada.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Quetiapina Nio foi estudado. E expectavel que A administragdo
darunavir aumente as concentragdes | concomitante de darunavir
plasmaticas destes antipsicoticos. com uma dose l?a1>';a de ,
(inibicdo do CYP3A) rltona\(1r e quetlapma esta
contraindicada pois pode
aumentar a toxicidade
relacionada com a
quetiapina, As
concentragdes aumentadas
de quetiapina podem leva
ao coma (ver secca@4. 3.
Perfenazina Nio foi estudado, E expectavel Pode ser necessaria
Risperidona que darunavir potenciado redugdo de dose degies
Tioridazina aumente as concentragdes i g
plasmaticas destes in
antipsicéticos, (inibicao do 1 mgdose
CYP3A, CYP2D6 e/ou da gp- i
P)
Lurasidona agdo
Pimozida C itante de darunavir
Sertindol ciado com lurasidona,

f-BLOQUEADORES

pimozida ou sertindol é
contraindicada (ver sec¢ao
4.3).

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

BLOQUEADORES DOS CANA

Amlodipina

Nio foi estudado,
que darunavir a
concentrgcoes plasiticas
destes B- eadores.
(inica D6)

Recomenda-se
monitoriza¢do clinica
quando darunavir ¢
administrado
concomitantemente com
betabloqueadores, Deve
ser considerada uma
dose menor de
betabloqueador.

C1o

3o foi estudado, E expectavel
que darunavir coadministrado com
uma dose baixa de ritonavir
aumente as concentragoes
plasmaticas destes bloqueadores
dos canais de célcio, (inibi¢do do
CYP3A e/ou CYP2D6).

Recomenda-se monitorizagao
dos efeitos terapéuticos e
reagdes adversas quando estes
medicamentos sao
administrados
concomitantemente com
darunavir coadministrado
com uma dose baixa de
ritonavir.

uticasona, mometasona,
prednisona, triamcinolona)

Fluticasona: Num ensaio clinico
onde foi administrado a
individuos saudaveis, ritonavir
100 mg capsulas, duas vezes ao
dia, com 50 pg de propionato de
fluticasona intranasal, 4 vezes ao
dia e durante 7 dias, as
concentragdes plasmaticas de
propionato de fluticasona
aumentaram significativamente,
enquanto os niveis intrinsecos de
cortisol diminuiram
aproximadamente 86% (intervalo
de confianga de 90%, 82-89%),

A utiliza¢do concomitante
de darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir e
corticosteroides (todas as vias
de administrago) que sao
metabolizados pelo CYP3A
podem aumentar o risco de
desenvolvimento de efeitos
sistémicos dos
corticosteroides incluindo
sindrome de Cushing e
supressao suprarrenal.
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Quando a fluticasona ¢ inalada, ¢
esperado o aumento dos seus
efeitos, Efeitos sistémicos dos
corticosteroides, incluindo a
sindrome de Cushing ou
supressao suprarrenal, foram
notificados em doentes a receber
ritonavir e fluticasona inalada ou
administrada por via intranasal;
Nao sdo ainda conhecidos os
efeitos do aumento da exposicao
sistémica da fluticasona, nos
niveis plasmaticos do ritonavir.
Outros corticosteroides:
Interag¢@o ndo estudada, As
concentragdes plasmaticas
destes medicamentos podem ser
aumentadas com a
coadministra¢do de darunavir
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, resultando na
reducgdo das concentragdes de
cortisol sérico.

A coadministragao com
corticosteroides
metabolizados pelo CYP3A
nao é recomendada exceto
se o potencial beneficio para
o doente for superior ao
risco, neste caso os doentes
deverao ser monitorizados
relativamente aos efeitos
sistémicos dos
corticosteroides.

Devem ser considerados
corticosteroides ¢

alternativos menos
dependentes do
metabolismo dg

Dexametasona (sistémica)

Nao foi estudado. A
dexametasona pode reduzir
a exposicao ao darunavi.

(indutor do CYP3A).

ANTAGONISTAS DOS RECETORES DA ENDOTE

Adg¥ametasona deve ser
utilizada com precaugéo
quando administrada em
associagdo com darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir.

Bosentano Nao foi Quando administrado
concomt! concomitantemente com
darwpavific darunavir A ¢ doses
uma baixas de ritonavir, a
aumentaf@yconcentragao tolerabilidade dos
plagmatica @ bonsentano. doentes ao bonsentano

@1 ectavel que o bosentano deve ser monitorizada.
dfflinua as concentragdes
lasmaticas de darunavir e/ou do
seu farmaco potenciador.
(indugdo do CYP3A)
ANTIVIRICOS D A SOBRE O VIiRUS DA HEPATITE C (VHC)

Inibidores da prg

Elbasvir/grazo Darunavir coadministrado com A utilizacao
uma dose baixa de ritonavir concomitante de
pode aumentar a exposigao ao darunavir com uma dose
grazoprevir. baixa de ritonavir e

2 2 0 (inibi¢do do CYP3A e elbasvir/grazoprevir ¢
OATPIB) contraindicada (ver
seccdo 4.3).
previr/pibrentasvir Tendo por base consideragdes Nao é recomendado o uso

teodricas, darunavir potenciado pode
aumentar a exposi¢ao a glecaprevir
e pibrentasvir.

(inibicao da gp-P, BCRP e/ou
OATPIBI1/3)

concomitante de
darunavir potenciado com
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODUTOS A BASE DE PLANTAS

Hipericdo (Hypericum
perforatum)

Nio foi estudado, E de esperar que
o hipericdo diminua as
concentragdes plasmaticas de
darunavir e ritonavir.

Darunavir com uma dose
baixa de ritonavir ndo deve
ser utilizado
concomitantemente com
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(indutor do CYP450)

produtos que contenham
hipericdo (Hypericum
perforatum) (ver sec¢io
4,3), Se um doente ja
estiver a tomar hipericao,
interrompa a administragao
de hipericao e se possivel,
verifique a carga viral, A
exposi¢do ao darunavir (e
também a exposicao a

ritonavir) pode aumentar ao
interromper a administracao
do hipericao, O efeito

do tratamento

indutor pode persisigy
durante pelo menos
semanas apos a ingglrup

hipericap.
INIBIDORES DA HMG-COA REDUTASE
Lovastatina Sinvastatina Nio foi estudado, E de esperar O aum&yto
que a lovastatina e a co tra@@es plasmaticas

sinvastatina apresentem
aumentos marcados das
concentragdes plasmaticas
quando coadministradas com
darunavir com uma dosgbai
de ritonavir,

(inibigdo do CYP3A)

'

aou
tina podera causar
tia, incluindo
rabdomidlise, E
contraindicada a utilizag¢do
concomitante de darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir,
com lovastatina e
sinvastatina (ver sec¢ao
4.3).

Atorvastatina
10 mg, uma vez por dia

atorgast: 13-4 vezes
atorvdSgati in T=5,5-10
vezes atORgastatina Cpax T =2

avir/ritonavir

Quando se pretende
administrar atorvastatina
com darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir,
recomenda-se iniciar o
tratamento com uma dose
de atorvastatina de 10 mg,
uma vez por dia, A dose de
atorvastatina podera ser
gradualmente aumentada
em fungdo da resposta
clinica.

Pravastati
40 mg do

.\Q

pravastatina AUC 1 81%"
pravastatina Cmin ND
pravastatina Cmsx T 63%

1 um aumento até 5 vezes foi verificado
num subgrupo limitado de individuos

Quando é necessario
administrar pravastatina
com darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir
recomenda-se iniciar com a
dose mais baixa de
pravastatina e titular até ao
efeito clinico desejavel,
enquanto se monitoriza a
segurancga.

Rosuvastatina
10 mg uma vez por dia

rosuvastatina AUC 1 48%|
rosuvastatina Cpax 1 144%!

n
baseado em resultados
publicados com darunavir/ritonavir

Quando € necessario
administrar rosuvastatina
com darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir
recomenda-se iniciar com a
dose mais baixa de
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rosuvastatina e titular até
ao efeito clinico desejavel,
enquanto se monitoriza a
seguranga.

OUTROS AGENTES MODIFICADORES DOS LiPIDOS

Lomitapida

Com base em consideragdes
tedricas, é expectavel que darunavir
potenciado aumente a exposi¢ao da

lomitapida quando coadministrado.
(inibi¢do do CYP3A)

A coadministracdo é
contraindicada (ver secg@o
4.3).

ANTAGONISTAS DO RECETOR- H,

Ranitidina
150 mg, duas vezes por dia

# .
darunavir AUC <

# .
darunavir C min <>

# .
darunavir C max <>

Darunavir coadministrado
com uma dose baixg de

ritonavir, pode ser
coadministrado co

O

antagonistas do rec

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina Nao foi estudado, A exposi¢do

Sirolimus a estes imunossupressores

Tacrolimus aumentara quando estes

Everolimus farmacos sdo coadministrados supressor quando

com darunavir coadministrado
com uma dose baixa de
ritonavir, a

(inibigio do CYP3A) @

er esta
coadministragdo.

A administragdo
concomitante de
everolimus e darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir ndo
esta recomendada.

BETA AGONISTAS INALADOS

Salmeterol

%,

@ avir ¢
e gifonavir pode aumentar a

de salmeterol e
uma dose baixa

ncentragdo plasmatica de
salmeterol.

Nao é recomendado o
uso concomitante de
salmeterol e darunavir
com uma dose baixa de
ritonavir, A associa¢ao
com salmeterol pode
resultar no aumento do
risco de acontecimentos
adversos
cardiovasculares,
incluindo prolongamento
do intervalo QT,
palpitagdes e taquicardia
sinusal.

OS NARCOTICOS / TRATAMENTO DA DEPENDENCIA A OPIACEOS

dividual com intervalo de
a 150 mg, uma vez por dia

R(-) metadona AUC | 16%
R(-) metadona Cpin | 15%
R(-) metadona Cpax | 24%

Nao sdo necessarios ajustes
na dose de metadona,
quando for iniciada a
coadministra¢cdo com
darunavir/ritonavir,
Contudo, podera ser
necessario aumento de dose
de metadona quando a
administragdo concomitante
tiver uma durag@o mais
longa, devido a indugao do
metabolismo pelo ritonavir,
Assim, recomenda-se
monitorizagdo clinica, uma
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vez que a terapéutica de
manutencao podera ter que
ser ajustada, para alguns
doentes.

Buprenorfina/naloxona
8/2 mg—16/4 mg, uma vez por dia

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Cpin <>
buprenorfina Csx | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina Cpin T 71%
norbuprenorfina Cnx T 36%
naloxona AUC <

naloxona Cpin ND

naloxona Cpsx <>

Nao foi estabelecida a
relevancia clinica do
aumento dos parametros
farmacocinéticos da
norbuprenorfina,

O ajuste posologico da
buprenorfina podera ndo ser
necessario quando
coadministrada com
darunavir /ritonavirgm
recomendada uma
monitorizagdo Clil&\

cuidadosa dos g

toxicidagde dg DS

Fentanilo

Oxicodona
Tramadol

Com base em consideragdes
teoricas, daruanvir potenciado
pode aumentar a concentragio
plasmatica destes analgésicos
(inibigdo do CYP2D6 e/ou do

S

ir potenciado com
nalgésicos.

CONTRACETIVOS HORMONAIS

Drospirenona
Etinilestradiol (3 mg/0,02 mg uma
vez por dia)

Etinilestradiol
Noretisterona
35 pg/1 mg, uma vez por dia

%,

Nao foi estudado com
darunavir/ritonavir.

CYP3A)

*
etinile UC | 44% ®
etinilestra®@ol Cpin | 62% 8

estradi@l Cmax | 32% P

sterona AUC | 14%

otctisterona Cpin | 30% B
oretisterona Cpx <>

# com darunavir/ritonavir

Recomenda-se monitorizagdo
clinica quando darunavir ¢
coadministrado com um
medicamento contendo
drospirenona devido ao
potencial para hipercaliémia.

Devem utilizar-se medidas
contracetivas alternativas ou
adicionais quando se
coadministram contracetivos
contendo estrogénios com
darunavir e uma dose baixa
de ritonavir.

Doentes a utilizar
estrogénios como
terapéutica hormonal de
substitui¢cdo devem ser
monitorizados para detecao
de sinais de deficiéncia de
estrogénios.

ISTA OPIOIDE

ol

Naio foi estudado.

A coadministra¢do darunavir
potenciado e naloxegol ¢
contraindicada.

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE DE TIPO 5 (PDE-5)

Para o tratamento da
disfungao erétil Avanafil
Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Num ensaio de interagio”,
observou-se uma exposi¢ao
sistémica comparavel ao sildenafil
apos a administracao de uma dose
unica de 100 mg de sildenafil
isoladamente e de uma dose tinica
de 25 mg de sildenafil
coadministrada com darunavir

A combinagio de avanafil e
darunavir com uma dose
baixa de ritonavir esta
contraindicada (ver sec¢ao
4,3), Recomenda-se
precaugdo ao utilizar outros
inibidores da fosfodiesterase
de tipo 5, para o tratamento

66




com uma dose baixa de ritonavir. da disfungao erétil,
concomitantemente com
darunavir com uma dose
baixa de ritonavir, Caso
esteja indicada a utilizag@o
concomitante de darunavir
uma dose baixa de ritonavir,
com sildenafil, vardenafil ou
tadalafil, recomenda-se a
administragdo de sildenafil
numa dose Unica maxima de
25 mg em 48 horas,
vardenafil numa dose uni
méxima de 2,5 mg ¢ps

dose tinica maxi
em 72 horas.

Para o tratamento da Nao foi estudado, A utilizagao Nao foi gstab

hipertensao arterial de sildenafil ou tadalafil para o dose seg

pulmonar tratamento da hipertensao silden tratamento
Sildenafil arterial pulmonar da higertcR§do arterial
Tadalafil concomitantemente com ministrado em

darunavir com uma dose baixa a0 com darunavir
de ritonavir, pode aumentar a ma dose baixa de
concentragdo plasmatica de ritonavir, H4 um potencial
sildenafil ou tadalafil. para o aumento de
(inibigdo do CYP3A) acontecimentos adversos
associados ao sildenafil
(incluindo perturbagdes
visuais, hipotenso, erecio
prolongada e sincope),
‘ Portanto, é contraindicada a
TS administragdo de darunavir
coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir e
sildenafil, quando usado para
o tratamento da hipertensao
arterial pulmonar (ver sec¢do
4.3), Nao é recomendada a
administragdo de tadalafil,
para o tratamento da
hipertensdo arterial
pulmonar, em associagdo
com darunavir e uma dose
baixa de ritonavir.

#darunavir AUC < Darunavir com uma dose
baixa de ritonavir, pode ser
coadministrado com
*darunavir Cpax <> inibidores da bomba de
protdes sem necessidade de
ajustes posologicos.

# .
darunavir Cpin <>

ATIVOS/HIPNOTICOS

Buspirona Naio foi estudado, Os sedativos Recomenda-se
Clorazepato /hipnoticos sdo extensivamente monitorizagdo clinica
Diazepam metabolizados pelo CYP3A, A quando darunavir ¢
Estazolam coadministracdo com darunavir administrado
Flurazepam /ritonavir pode causar um concomitantemente com
Midazolam aumento significativo na estes
(parentérico) concentragdo destes sedativos/hipnoticos,
Zolpidem medicamentos. devendo ser considerada

uma dose mais baixa

Se midazolam parentérico é destes
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Midazolam (oral)
Triazolam

TRATAMENTO

coadministrada com darunavir
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, pode causar
um grande aumento na
concentragdo desta
benzodiazepina, Os dados da
utilizagdo concomitante de
midazolam parentérico com
outros inibidores da protease
sugerem um possivel aumento de
3- 4 vezes nos niveis plasmaticos
de midazolam.

@

O

sedativos/hipnoticos.

. $
Se o midazolam p IN

for administragde

ma unidade de
C 0s Intensivos ou em

oes equivalentes, que
assegurem monitorizagao
clinica rigorosa e atengao
médica apropriada em caso
de depressao respiratoria
e/ou sedagdo prolongada,
Deve considerar-se um
ajuste da dose de
midazolam, especialmente
se for administrada mais do
que uma dose Unica de
midazolam.

Darunavir em associagido
com uma dose baixa de
ritonavir com triazolam ou
midazolam oral esta
contraindicado (ver sec¢ao
4.3).

ACULACAO PRECOCE

Dapoxetina

Naio foi estudado.

A coadministragdo de
darunavir potenciado com
dapoxetina é
contraindicada.

TOS UROLOGICOS

Naio foi estudado.

Utilizar com precaugao.
Monitorizar as reagoes
adversas a fesoterodina ou
solifenacina, pode ser
necessaria a redugao de
dose de fesoterodina ou
de solifenacina.

# Os estudos foram realizados com doses de darunavir mais baixas do que as recomendadas ou com dosagens diferentes

(ver secgdo 4.2 Posologia)

Nao foi estabelecida a eficdcia e seguranca da utilizagdo de darunavir com 100 mg de ritonavir e qualquer outro IP do

VIH (por ex,: (fos)amprenavir e tipranavir) em doentes com VIH. De acordo com as atuais normas orientadoras de
tratamento, ndo ¢ geralmente recomendado o duplo tratamento com inibidores da protease.

1 O estudo foi realizado com tenofovir disoproxil fumarato 300 mg uma vez por dia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez

Regra geral, quando decidir utilizar um agente antirretroviral para o tratamento de uma infe¢ao pelo
VIH em mulheres gravidas e consequentemente, para reduzir o risco de transmissdo vertical do VIH
para o recém-nascido, os dados em animais, bem como a experiéncia clinica em mulheres gravidas
devem ser tidos em consideragéo.

Nao existem estudos adequados ¢ bem controlados sobre a evolugdo da gravidez com darunavir na
mulher gravida. Os estudos realizados em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos no que diz
respeito a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver
secgdo 5.3).

Darunavir administrado em associagio com uma dose baixa de ritonavir s6 deve ser utilizad®
durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial. K\
Amamentacdo

Desconhece-se se darunavir é excretado no leite humano. Os estudos realizados
demonstraram que darunavir € excretado no leite e doses elevadas (1000 mg/
toxicidade. Devido ao potencial para a transmissdo de VIH e o potencial
lactentes amamentados, as maes deverdo ser aconselhadas a ndo amamen enhuma
circunstancia se estiverem a ser tratadas com darunavir.

Fertilidade a

Nao existem dados sobre o efeito de darunavir na fertili : 01 demonstrado qualquer efeito
de darunavir sobre o acasalamento ou a fertilidade em4qg@tos Wger seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzi ilizar maquinas
*
Os efeitos de darunavir em associagdo com ri obre a capacidade de conduzir e utilizar

maquinas sio nulos ou desprezaveis. Fogam, no itanto, referidos casos de tonturas em alguns
doentes durante o tratamento com reg| @ pnten®o darunavir, administrado em associa¢do com
uma dose baixa de ritonavir, pelo Sadgvera ter presente este facto ao avaliar a capacidade do

doente conduzir e utilizar maq seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejavg v

iniciaram a t
individuos lo menos uma reagdo adversa. O tempo de tratamento total médio foi 95,3
seman S es adversas mais frequentemente relatadas nos ensaios clinicos e como
oftficdgoes Bspontaneas sdo diarreia, nduseas, erupcao cutanea, cefaleia e vomitos. As reagdes
a es mais frequentes sdo faléncia renal aguda, enfarte do miocardio, sindrome
ria de reativagdo imunologica, trombocitopenia, osteonecrose, diarreia, hepatite e pirexia.

a analise as 96 semanas, o perfil de seguranga de darunavir /ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia

m individuos ndo submetidos a tratamento prévio foi semelhante ao observado para darunavir
/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia em individuos previamente tratados, exceto para os casos
de nausea, que foram observados mais frequentemente em individuos nao submetidos a tratamento
prévio. Tal foi devido aos casos de ndusea de intensidade ligeira. Ndo foram identificadas novas
questdes de seguranga na analise as 192 semanas em individuos ndo submetidos a tratamento
prévio, nos quais a duragdo média de tratamento de darunavir /ritonavir 800/100 mg, uma vez por
dia, foi de 162,5 semanas.
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Tabela de reacbes adversas

As reagdes adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgdo (CSO) e categoria de frequéncia. As
reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1,000 a < 1/100), raros (= 1/10 000 a < 1/1 000)
e desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser determinada a partir dos dados disponiveis).

Reacées adversas observadas com darunavir/ritonavir em ensaios clinicos e pos-comercializagdo

Classes de Sistemas de ()rgﬁos
MedDRA

Categorias de

frequéncia

Reacio adversa

Infecoes e infestagdes

Pouco frequentes

herpes simplex

Doengas do sangue e do sistema linfdtico

Pouco frequentes
Raros

trombocitopenia, neutropenia, anemia, leuc

aumento do nimero de eosinofilos

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes

sindrome inflamatoria de reconsti
imunitaria, hipersensibilidade (ao fa

Doencgas endocrinas

Pouco frequentes

hipotiroidismo, aumergto d
estimuladora da tir

A
\ w s sanguineos da hormona

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Frequentes

diabetes mellity,

1ceridemia, hipercolesterolemia,

Pouco frequentes

Raros

hiperlipidemia
Pouco frequentes gota‘an. diminuig.ﬁoAdo.ap‘e‘Fite, perda fie peso, aumento de
peso, &ipe ia, resisténcia a insulina, diminui¢do da
lipopro e densidade elevada, aumento do apetite, polidipsia,
ento dQg niveis sanguineos da desidrogenase lactica
Perturbagdes do foro psiquidatgc
Frequentes ias

depressao, desorientacdo, ansiedade, alteragdes do sono, sonhos
anormais, pesadelos, diminui¢do da libido

estado confusional, alteragdo do humor, agitagdo

0S50

Doencas do sj

Frequente

ees

Pou

cefaleias, neuropatia periférica, tonturas

letargia, parestesia, hipoestesia, disgeusia, perturbacdo da
atencdo, falta de memoria, sonoléncia

sincope, convulsdes, ageusia, perturbac¢do do ritmo de sono

-
| AReoes oculares
-

ouco frequentes
Raros

hiperemia conjuntival, olho seco

perturbagdo visual

Afegoes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes

vertigens

Cardiopatias

Pouco frequentes

Raros

enfarte do miocardio, angina de peito, prolongamento do
intervalo QT, taquicardia

enfarte agudo do miocardio, bradicardia sinusal, palpita¢des

Vasculopatias
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Pouco frequentes | hipertensao, rubor

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes dispneia, tosse, epistaxis, irritacdo na garganta
Raros

rinorreia

Doengas gastrointestinais
Muito frequentes diarreia
Frequentes

Pouco frequentes

vomitos, nduseas, dor abdominal, aumento da amilase sanguinea,
dispepsia, distensdo abdominal, flatuléncia

pancreatite, gastrite, doenga do refluxo gastroesofagico
estomatite aftosa, ansia de vomitar, boca seca, desconfo
abdominal, obstipag@o, aumento da lipase, eructagdo, dis

oral ¢
estomatite, hematemeses, queilite, labio seco, lingua

Raros

Afecoes hepatobiliares
Frequentes aumento da alanina aminotransferase

Pouco frequentes hepatite, hepatite citolitica, esteatose hepati
aumento das transaminases, aumentQeda to aminotransferase,
aumento dos niveis sanguineos da @ilgMkina, aumento dos niveis
sanguineos da fosfatase alcalina, au da gama-
glutamiltransferase

tomegalia,

Afecées dos tecidos cutdneos e subcutineos

~ A . v
Frequentes erupgdo cutanea (incl
maculopapular,

pcao cutanea macular,
ematosa e pruriginosa), prurido

angioedema, e tdnea generalizada, dermatite alérgica,
urticériq eczema, S@itema, hiperhidrose, sudorese noturna,
alopeciagficgRy pele seca, pigmentagdo ungueal

DRESS, sflidgme de Stevens-Johnson, eritema multiforme,

Pouco frequentes
Raros
Desconhecidos

gfalizada

Afecoes musculosqueléticas, Rgidlos conjuntivos

Pouco frequentes mialgia, osteonecrose, espasmos musculares, fraqueza muscular,
artralgia, dor nas extremidades, osteoporose, aumento da
creatinafosfoquinase sanguinea

rigidez musculosquelética, artrite, rigidez nas articulacdes

insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal, nefrolitiase,
aumento da creatinina sanguinea, proteinuria, bilirrubinuria,
disuria, nocturia, polaquitria

diminui¢do da depuragao renal da creatinina

neas dos orgdos genitais e da mama

uco frequentes | disfuncio erétil, ginecomastia
Perturbagoes gerais e alteragdes no local de administrag¢do
Frequentes astenia, fadiga
Pouco frequentes pirexia, dor no peito, edema periférico, mal-estar,
sentir-se quente, irritabilidade, dor
Raros arrepios, sensa¢do anormal, xerose

Descricdo de reacOes adversas selecionadas
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Erup¢do cutdnea

Em ensaios clinicos, os casos de erupgao cutdnea foram maioritariamente ligeiros a moderados,
ocorrendo frequentemente ao longo das primeiras quatro semanas de tratamento e resolvendo-se com
a continuagdo do tratamento. Nos casos de reagdes cutdneas graves ver a respetiva adverténcia na
sec¢ao 4.4.

Durante o programa de desenvolvimento clinico de raltegravir no tratamento de doentes previamente
submetidos a terapéutica, a erup¢ao cutanea, independentemente da causalidade, foi mais
frequentemente observada com regimes contendo darunavir/ritonavir + raltegravir comparativamente
com aqueles que continham darunavir/ritonavir sem raltegravir ou raltegravir sem
darunavir/ritonavir. A erupgdo cutidnea considerada pelo investigador como estando relacionada com
o medicamento ocorreu em taxas semelhantes. As taxas de erupgdo cutanea ajustadas pela exposi
(todas as causalidades) foram de 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes-ano (DA), respetivamente; a
erupgdes cutaneas relacionadas com o medicamento foram de 2,4, 1,1 e 2,3 por 100 doente
respetivamente. As erupg¢des cutaneas observadas em ensaios clinicos foram ligeiras a %S,
termos de gravidade, e ndo resultaram na descontinuacdo da terapéutica (ver secgdo 4.4&

Parametros metabolicos \

A

O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a t@gapeipica
antirretroviral (ver seccdo 4.4).

m

Alteragoes musculoesqueléticas

Tém sido referidos casos de aumento dos niveis de creatina-fosfogffina
raramente, rabdomidlise durante a utilizagdo de inibidores 8
com NRTIs.

(CPK), mialgia, miosite e,
articularmente em associa¢do

Foram descritos casos de osteonecrose, particularment@€m dgntes com fatores de risco
reconhecidos, SIDA em estadio avangado ou 1$|ga expoSigao a terapéutica antirretroviral combinada
(TARC). Desconhece-se a sua frequéncia (ver 4.4).

*

Sindrome inflamatoria de reativacdo imunolo

Em doentes com infegdo pelo VIH comgdéfice inMgnologico grave na altura da instituigdo da
terapéutica antirretroviral combinada @ ¢) pdler-se-a desenvolver uma reagao inflamatoria a
infecdes oportunistas residuais 0 gifiticas. Doengas autoimunes (tal como a Doenga de
Graves e a hepatite autoimune tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢
mais variavel e estes acontecBentd®podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento, (ver
seccao 4.4).

[»

Sangramento em dg@nt ofilicos

0 doentes pediatricos previamente submetidos a TAR para o VIH-1, com idades entre os 6 ¢
os 17 anos e com, pelo menos, 20 kg de peso corporal, que receberam tratamento com
darunavir comprimidos com uma baixa dose de ritonavir, duas vezes por dia, em associagdo
com outros agentes antirretrovirais.

- 21 doentes pediatricos previamente submetidos a TAR para o VIH-1, com idades entre os 3 ¢
< 6 anos e com, 10 Kg a <20 Kg (16 participantes com 15 Kg a <20 Kg), que receberam
tratamento com darunavir suspensdo oral com uma baixa dose de ritonavir, duas vezes por
dia, em associa¢do com outros agentes antirretrovirais.

- 12 doentes pediatricos infetados pelo VIH-1 sem TAR prévia, com idades entre os 12 e os
17 anos e com, pelo menos, 40 Kg de peso corporal, que receberam tratamento com
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darunavir comprimidos com uma baixa dose de ritonavir, uma vez por dia, em associagdo
com outros agentes antirretrovirais (ver sec¢ao 5.1).

O perfil de seguranca global nestes doentes pediatricos foi semelhante ao observado na populagio

adulta.

Outras populacdes especiais

Doentes coinfetados pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C

De entre 1968 doentes previamente submetidos a terapéutica tratados com darunavir, O
coadministrado com ritonavir, 600/100 mg, duas vezes ao dia, 236 estavam coinfetados com hepatite

B ou C, Doentes coinfetados tém maior probabilidade de ter elevagdo das transaminases hepaticas, i

quer no inicio, quer durante o tratamento, do que os doentes sem hepatite viral cronica (ver secgdo
4.4).
*

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € impon& a
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamentg®PegcRe aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraQgs d Q ima
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. \

4.9 Sobredosagem

A experiéncia humana de sobredosagem aguda com darunavir, administrad associa¢do com uma

dose baixa de ritonavir ¢ limitada. Tém sido administradas a volun s saudaveis, doses Unicas até
ulacdo em comprimidos

3200 mg da solugdo oral de darunavir isoladamente e até 1 ? mg @
de darunavir em associag@o com ritonavir, sem que se regi Sagfcs sintomaticas adversas.

Nao existe antidoto especifico para a sobredosagem co . O tratamento da sobredosagem
com darunavir consiste em medidas gerais de suporte, 8gluin® monitorizag¢do dos sinais vitais e
observagio do estado clinico do doente.Uma véf gue o dafmavir apresenta uma elevada ligagdo as
proteinas, ¢ improvavel que a dialise seja @né a liminacao de uma quantidade consideravel da
substancia ativa.

5. PROPRIEDADES FARI&@;ICAS
1 s

5.1 Propriedades farmac

Grupo farmacoterapéuti 1Wrais para administragdo sistémica, inibidores da protease, codigo
ATC: JOSAE10.

Mecanismo de
O darunavi ibidor da dimerizacdo e da atividade catalitica da protease do VIH-1 (Kp de 4,5 x
10"M). I ivamente a clivagem das poliproteinas do VIH, codificadas pelas poliproteinas Gag
exol, cé infetadas pelo virus, prevenindo assim a formacgao de particulas viricas infeciosas

a\
e antiviral in vitro

boratoriais de VIH-2 em linhas de linfocitos T com infecdo aguda, células mononucleares de
sangue periférico humano e monocitos/macrofagos humanos, apresentando valores medianos de
CEspentre 1,2 e 8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml). O darunavir demonstra atividade antiviral in vitro contra
um amplo painel de isolados primérios de VIH-1 do grupo M (A, B, C, D, E, F, G) e do grupo O,
apresentando valores de CEsocompreendidos entre < 0,1 e 4,3 nM.

@a navir demonstra atividade contra estirpes laboratoriais e isolados clinicos de VIH-1 e estirpes

Estes valores de CEsys3o muito inferiores a 50% dos limites da concentragdo de toxicidade celular de
87 uM a > 100 uM.
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Resisténcia

A selecdo in vitro de virus resistentes ao darunavir, a partir de estirpes do tipo selvagem do VIH-1,
foi prolongada (> 3 anos). Os virus selecionados ndo conseguiram desenvolver-se em presenga de
concentragdes de darunavir superiores a 400 nM. Os virus selecionados nestas condi¢des, que
apresentavam menor suscetibilidade ao darunavir (limites: 23 — 50 vezes), continham 2 a 4
substitui¢des de aminoacidos no gene da protease. A suscetibilidade diminuida ao darunavir dos
virus emergentes na experiéncia de selecdao nao pode ser explicada pelo aparecimento dessas
mutagdes da protease.

Os dados de ensaios clinicos obtidos a partir de doentes previamente submetidos a TAR (ensaio
TITAN e a analise agrupada dos ensaios POWER 1, 2, e 3 e DUET 1 e 2) revelaram que a resposta
viroldgica a darunavir administrado em associacdo com uma dose baixa de ritonavir estava
diminuida, quando 3 ou mais mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (MARs) (V111,& 3,
L33F, 147V, 150V, I54L ou M, T74P, L76V, 184V e L89V) estavam presentes no nivel basal&

O
O

quando estas mutagdes se desenvolviam durante o tratamento.

=

el
inuiram a

resposta virologica. Foram identificados limites clinicos inferiores e superiores d
isolados com valores iniciais de FC < 10 sdo suscetiveis; isolados com FC > 1Q ate
suscetibilidade; isolados com FC > 40 sdo resistentes (ver resultados clinic

O aumento dos valores da CEs (FC) de darunavir no nivel basal foi associado a u
)

Isolados virais de doentes a receber darunavir /ritonavir 600/100 mg, duas por dia, que

apresentaram faléncia virologica devido a recaida e que eram suscgi¥is ao tipranavir no nivel
basal, permaneceram suscetiveis ao tipranavir apos o tratamgpnto @ e maioria dos casos.

80 observadas em doentes sem
avir em associagdo com outras

As taxas mais reduzidas de desenvolvimento de resisténcia al
tratamento prévio com TAR, tratados pela primeira vez €0
TARs.

A tabela seguinte mostra a evolugéo das mytac@s erda de suscetibilidade aos IPs, em situagdes
de faléncia viroldgica no objetivo final, nos dgsai TEMIS, ODIN e TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
Sema mana 48 Semana 48
darunavir darunavir darunavir
/ritonavir /ritonavir /ritonavir
800/100 mg, 600/100 mg, 600/100 mg,
uma vez por dia duas vezes por duas vezes por
N=294 dia dia
N=296 N=298
Numero total de 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31(10,4%)
faléncias
39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

ero de individuos com faléncia virologi
desenvolvendo mutag¢des” no objetivo final, n/N

ca e genotipos emparel

hados no nivel basal/ objetivo final

Mutagdes 0/43 1/60 0/42 6/28
primarias

(major) IP

RAMs IP 4/43 7/60 4/42 10/28

revelando perda de s

Numero de individuos com faléncia virologi

ca e fenotipos emparelhados no nivel basal/ objetivo final,
uscetibilidade aos IPs no objetivo final, comparativamente ao nivel b

asal, n/N

IP

darunavir

0/39

1/58

0/41

3/26

amprenavir

0/39

1/58

0/40

0/22
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atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

* Algoritmo TLOVR (tempo até a perda de resposta viroldgica), faléncia ndo virologica censurada baseado no ARN
do VIH-1 < 50 copias/ml, exceto para TITAN (ARN do VIH-1 <400 copias/ml)

® Listas IAS-USA

Resisténcia cruzada

A FC do darunavir foi menor que 10 para 90% de 3,309 isolados clinicos resistentes a0 amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e/ou tipranavir, demonstrando que os

virus resistentes a maioria dos IPs continuam a ser sensiveis ao darunavir.

IPs.

Resultados clinicos

Doentes adultos

das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir Krka d.d. 400 mg e 800

Para resultados de ensaios clinicos em doentes sem tratamento prévio com@

*

Nas faléncias virologicas do ensaio ARTEMIS nao foram observadas resisténcias cruzadas co(\s

xO

ultar o Resumo
primidos.

A eficacia de darunavir 600 mg, duas vezes por dia, administrado din aociacdo com 100 mg de

ritonavir, duas vezes por dia, em doentes sem TAR prévia

A evidéncia da eficacia de darunavir administrado em associd€a

vezes por dia), em doentes previamente submetidos a T
ensaio de fase III TITAN, em doentes previamente sub
lopinavir, na analise as 48 semanas do ensaio dggfase 111

TAR, sem DRV-MARSs ¢ na analise dos dados &

em doentes previamente submetidos a TAR®¢o

O TITAN é um ensaio aleatorizado, co
em associa¢do com ritonavir (600{100

duas vezes por dia) em doentes a
tratamento prévio com lopinavi

consistindo em pelo menos 2 ffedic

olado,

d

ritonavir (600/100 mg, duas

n nta-se na analise as 96 semanas do
AR, sem terapéutica prévia com
N em doentes previamente submetidos a

emanas dos ensaios de fase IIb, POWER 1 ¢ 2,
os niveis de resisténcias aos IPs.

rto de fase III, que compara darunavir administrado
as ve¥es por dia) versus lopinavir/ritonavir (400/100 mg,
dos pelo VIH-1 previamente submetidos a TAR, sem

s bragos utilizaram um regime de suporte otimizado (OBR),
entos antirretrovirais (NRTIs com ou sem NNRTIs).

O quadro seguinte aprese@iados de eficacia da analise as 48 semanas do ensaio TITAN:

O

Resultados

¢élulas CD4+ em relagdo aos valores
niciais (x 10%L)°

TITAN
darunavir/ritonavir Lopinavir/rtv Diferenca no tratamento
600/100 mg duas 400/100 mg, duas (IC de 95% da diferenga)
vezes por dia + vezes por dia +
OBR OBR
N=298 N=297
VIH-1< 50 copias/ml* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
(2.9:18.1)°
na da varia¢do do niumero de 88 81

Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR (TLOVR - tempo para perda de resposta virologica),

Baseada numa aproximagdo normal da diferenga na % de resposta

C

NC=F

As 48 semanas, foi demonstrada nao-inferioridade (na margem de nio-inferioridade predefinida de
12%) na resposta viroldgica ao tratamento de darunavir/ritonavir, definida como a percentagem de
doentes com niveis plasmaticos de ARN VIH-1 <400 e < 50 cdpias/ml, em ambas as populagdes IDT e

75

60



EP. Estes resultados foram confirmados na analise as 96 semanas do ensaio TITAN, em que no brago de
darunavir/ritonavir 60,4% dos doentes tiveram ARN VIH-1 < 50 copias/ml as 96 semanas, em
comparagdo com 55,2% no brago de lopinavir/ritonavir [diferenca: 5,2%, IC 95% (-2,8-13,1)].

ODIN ¢ um ensaio aleatorizado, aberto, de fase III, que compara darunavir /ritonavir 800/100 mg,

uma vez por dia, versus darunavir /ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia, em doentes infetados

com VIH-1 previamente submetidos a TAR, em que o teste diagnostico de resisténcia genotipica

revela ndo existir MARs ao darunavir (por exemplo V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, O
T74P,L76V, 184V, L89V), e ARN do VIH-1 > 1,000 copias/ml, no nivel basal. A andlise de eficacia

¢ baseada nas 48 semanas de tratamento (ver tabela abaixo). Ambos os grupos utilizaram um regime

de suporte otimizado (OBR) de > 2 NRTIs.

ODIN
Resultados Darunavir /ritonavir Darunavir /ritonavir Diferenca fo tfitafe
800/100 mg, uma vez por | 600/100 mg, duas vezes (IC de 95% ifefofCa)
dia+ OBR por dia+ OBR
N=294 N=296
ARN do
VIH-1< 50 copias/ml* 72,1%(212) 70,9% (210) -6,1;8,5)"
Valores iniciais de
ARN do VIH-1 77,6% (198/255) 73,2% (194/265 4,4% (-3,0; 11,9)
(copias/ml) 35,9% (14/39) 51,6% (16/31 -15,7% (-39,2; 7,7)
<100.000
Valores iniciais do
nimero de células 75,1% (184/245) 72,5% % 8) 2,6% (-5,1; 10,3)
CD4+ (x 10°L) 57,1% (28/49) 8 8) -3,4% (-24,5; 17,8)
> 100
Com subtipo VIH-1
Tipo B 70,4% (126/179) 70 (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipo AE 90,5% (38/42 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tipo C 72,7% (32/41& 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Outros® 55,2% (14/29 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Média da variacdo do 108 112 -59(-25; 16)
numero de células CD4+
em relagdo aos valores O
iniciais (x 10%/L)° &
: OVR

d -

Imputacdes de acordo com o #g
®  Baseada numa aproximacgo al da diferenca na % de resposta
¢ Subtipos Al, D, F1, G@ AG, CRF12_BF, e CRF06_CPX

Diferencga nas m¢

€ fert@go seguimento da imputagéo

As 48 se esposta viroldgica, definida como a percentagem de doentes com niveis

plasmatidps de VIH-1 < 50 copias/ml, em tratamento com darunavir/ritonavir 800/100

mg, Y r dia, demonstrou ndo-inferioridade (na margem de ndo-inferioridade predefinida
130), ghando comparado a darunavir /ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia, em ambas as

0 s IDT e EP.
avir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, em doentes previamente submetidos a TAR, ndo

@ deve ser usado em doentes com uma ou mais mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir

(DRV- MARSs) ou ARN de VIH-1 > 100,000 copias/ml ou ntimero de células CD4+ < 100 células
x 10°/L (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4). Dados limitados estdo disponiveis para doentes com VIH de
subtipo diferente de B.

O POWER 1 ¢ o POWER 2 sio ensaios aleatorizados, controlados, que comparam darunavir
administrado em associa¢do com ritonavir (600/100 mg, duas vezes por dia) com um grupo controlo
a receber um regime de IP(s) selecionado pelo investigador em doentes infetados pelo VIH-1, que
falharam previamente mais do que um regime contendo 1 IP. Um OBR consistia em, pelo menos,
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2 NRTIs com ou sem enfuvirtida (ENF) foi usado em ambos os ensaios.

O quadro a seguir apresenta os dados de eficacia das analises realizadas as 48 semanas e as 96
semanas, dos ensaios agrupados POWER | e POWER 2.

Dados agrupados do POWER 1 e do POWER 2
Semana 48 Semana 96
Resultados darunavir/rito | Controlo | Diferenga entre darunavir/rito | Controlo Diferenca
navir n=124 tratamentos navir n=124 entre
600/100 mg, 600/100 mg, tratamentos
duas vezes por duas vezes por
dian=131 dian=131
ARN de VIH-1 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% %
<50 copias/ml* (59) (14) (23,4%; 44,1%)° (&29) (11) 0,1 84070
Alteragdao média 103 17 86 133 15
do nmero de (57; 114)° 3,9; 153,4)°
células
CD4+ em
relagdo aos
valores iniciais
(x 10%L)°

Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR
Imputagdo a LOCF (considerada a ultima observagio efetuada),
Intervalos de confianca de 95%,

A analise dos dados durante 96 semanas de tratamento no s POWER mostrou eficacia
antirretroviral e beneficio imunoldgico mantido.

Dos 59 doentes que responderam com supreiﬁo viral pleta (< 50 copias/ml) na semana 48, 47
doentes (80% dos que responderam na sema continuavam com supressao viroldgica completa
na semana 96. *

Genotipo ou fenotipo iniciais e resultgdos virokggicos
O gendtipo e a FC do darunavir no % asal (fhudanca na suscetibilidade relativa para referéncia)
demonstraram ser fatores predr o gglultado virologico.

Proporg¢ao (%) de doentesgm osta (ARN do VIH-1 < 50 copias/ml a semana 24) a darunavir

administrado em asso g ritonavir (600/100 mg, duas vezes por dia) segundo genotipo
iniciala e valores inicRggd@F C do darunavir e pela utilizagdo de enfuvirtida (ENF): Segundo a
andlise dos ensaigf R e DUET.
Nimero de mutacdes no nivel basal® FC DRV no nivel basal”
Todos os Todos os
intervalo 0-2 3 >4 intervalo <10 10-40 > 40
s s
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

utilizagdo de/com 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
experiéncia prévia 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94
com ENF°¢

Doentes com 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
utilizagdo de e sem 165/273 | 121/183 | 32/52 10/36 165/273 | 120/182 | 34/56 4/24
experiéncia prévia

com ENF*

Numero de mutagdes da lista de mutagdes associadas com uma diminui¢do da resposta a darunavir/ritonavir
(V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L ou M, T74P, L76V, 184V ou L89V)

variagdo da ECso (FC)
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C o1 ~ I . . ~ ~ e
“Doentes sem utilizagdo de/com experiéncia prévia com ENF”, sdo doentes que ndo utilizaram ENF ou que

utilizaram ENF, mas ndo pela primeira vez

d . ‘s ~ A fo- ~ L. L.
“Individuos com utilizagdo de e sem experiéncia prévia com ENF”, sdo doentes que utilizaram ENF pela primeira vez

Doentes pediatricos
Para obter os resultados dos ensaios clinicos realizados em doentes pediatricos sem TAR prévia
com idade entre os 12 e 17 anos, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir

Krka d.d. 400 mg e 800 mg comprimidos. e O

Doentes pediatricos submetidos previamente a TAR com idades entre 6 e < I8 anos e com peso
corporal de, pelo menos, 20 Kg

O estudo DELPHI ¢ um ensaio aberto de Fase II que avalia a farmacocinética, seguranga,
tolerabilidade e eficacia de darunavir com uma baixa dose de ritonavir, em 80 doentes pedidtriafs
com idades entre os 6 ¢ os 17 anos e com, pelo menos, 20 kg de peso corporal, infetados p -
1 e sujeitos previamente a TAR. Estes doentes receberam tratamento com darunavir/riton®ir,

recomendacdes de dose por peso corporal). A resposta viroldgica foi definida co
diminui¢do da carga viral plasmatica, ARN do VIH-1, de pelo menos 1,0 logio
valores no nivel basal.

Neste estudo, os doentes que estiveram em risco de descontinuar o tratay Qdevido a intolerancia
da solug@o oral de ritonavir (por exemplo, aversdo ao sabor) foram autoriZ@
formulag@o das capsulas. Dos 44 doentes que estavam a tomar a do oral de ritonavir, 27
trocaram para a formulagdo de 100 mg capsulas e ultrapassgra @ de ritonavir com base no
peso corporal sem alteragdes observadas na seguranca. ?

DELP,
Resultados a semana 48 darunavir/ritonavir
4 N=80
ARN do VIH-1 < 50 c¢opias/ml* 47,5% (38)
Alteragdo média do numero de células CDt 147
relacdo aos valores no nivel basal®

Imputagdes de acordo com o algoritmg

I=g

O
Aos doentes que nao completara % o ¢ imputada faléncia: aos doentes que suspenderam
prematuramente o tratamento ¢ impWgda tna alteragdo igual a 0.

De acordo com o algorit OWR faléncia ndo virologica censurada, 24 (30,0%) doentes tiveram
faléncia viroldgica do 1®(21,3%) doentes tiveram recaida virologica e 7 (8,8%) doentes
foram ndo respondeg

m bmetidos previamente a TAR com idades entre os 3 e < 6 anos
seguranga, tolerabilidade e eficacia de darunavir/ritonavir em combinagdo com
tirretrovirais em 21 doentes pediatricos previamente submetidos a TAR para o
ades entre os 3 e < 6 anos e com, 10 Kg a <20 Kg de peso corporal, foi avaliada
aberto de Fase II, ARIEL. Os doentes receberam um regime de tratamento baseado no
UNgso corporal, duas vezes por dia, os doentes com 10 Kg a < 15 Kg receberam darunavir/rtv,
mg/kg, duas vezes por dia, e doentes com 15 Kg a <20 Kg receberam darunavir/rtv, 375/50
, duas vezes por dia. Na semana 48, a resposta virologica, definida como a percentagem de
doentes com carga viral plasmatica < 50 copias/ml de ARN do VIH-1, foi avaliada em 16 doentes
pediatricos, com 15 Kg a <20 Kg e em 5 doentes pediatricos com 10 Kg a < 15 Kg, a receber
darunavir/ritonavir em combinagdo com outros agentes antirretrovirais (ver sec¢ao 4.2 para
recomendacdes de dose por peso corporal).

Doentes pedid

ARIEL

Resultados a semana 48 darunavir/ritonavir
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10Kga<15Kg 15Kga<20Kg
N=5 N=16

ARN do VIH-1 < 50 copias/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)

Alteracdo da percentagem de 4 4
células CD4+ em relagdo aos
valores do nivel basal

Alteragdo média do nimero de 16 241
células CD4+ em relagdo aos
valores no nivel basal’

Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR.

® NC=F

Os dados de eficacia em doentes pediatricos com peso inferior a 15 Kg sdo limitados e ndo p@de €er

feita uma recomendacdo de dose.

Gravidez e pos-parto &
Darunavir/ritonavir (600/100 mg duas vezes por dia ou 800/100 mg uma vez por d @ binagdo
com um regime de base foi avaliado num ensaio clinico com 36 mulheres gravidag( cada brago)
durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez, e pos-parto. A resposta virqgdgicafol preservada ao
longo do periodo do estudo em ambos os bragos. Nao ocorreram transmissg 3¢ para filho nos
recém nascidos dos 31 individuos que permaneceram com tratamento anti irico durante o parto.
Nao foram identificados novos acontecimentos de segurancga clinicamente r ntes em comparagao
com o perfil de seguranga ja conhecido de darunavir/ritonavir em s infetados pelo VIH-1 (ver
seccoes 4.2, 4.4 ¢ 5.2). a 0

5.2 Propriedades farmacocinéticas

L

Avaliaram-se as propriedades farmacocinéticas do darus administrado com ritonavir, em
voluntarios saudaveis adultos e em doentes inf por -1. A exposi¢do ao darunavir foi maior
nos doentes infetados por VIH-1 do que emgindii audaveis. O aumento da exposi¢do ao
darunavir em doentes infetados por VIH-1 cofgpa@tig/amente com individuos saudaveis podera ser
explicado pela presenca de concentra¢des mais Sgvadas da o1 glicoproteina acida (AGPA) em
doentes com infegdo por VIH-1, resulg@id§ouma @aior ligagdo do darunavir a AAG plasmatica, e
consequentemente, em maiores c Qs plasmaticas.

O darunavir é metabolizado C nte pelo CYP3A. O ritonavir inibe o CYP3A, aumentando,

assim, consideravelmente entfacdes plasmaticas do darunavir.
Absorcao
O darunavir foi rggmgam3e absorvido apds administragdo oral. A concentracdo plasmatica maxima

de darunavir, naqgresRga de uma dose baixa de ritonavir, € geralmente atingida no periodo de 2,5-
4,0 horas.

ade oral absoluta de uma dose tinica de 600 mg de darunavir em monoterapia foi de
ente 37%, aumentando para cerca de 82% na presenga de 100 mg, duas vezes por dia, de
efeito de potenciagdo global da farmacocinética pelo ritonavir traduziu-se por um aumento
a de 14 vezes na exposigdo sistémica ao darunavir quando se administrou por via oral uma dose
de 600 mg de darunavir, em associa¢do com ritonavir numa dose de 100 mg, duas vezes por dia

@«er seccdo 4.4).

Quando administrado sem alimentos, a biodisponibilidade relativa do darunavir em presenca de uma
dose baixa de ritonavir é 30 % inferior a registada quando o farmaco é administrado com alimentos,
Consequentemente, darunavir comprimidos deve ser tomado com ritonavir e com alimentos. O tipo de
alimentos ndo afeta a exposicao ao darunavir.

Distribuicao
A ligacdo do darunavir as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 95%. O darunavir liga-se
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principalmente & .1 glicoproteina acida plasmatica.

Apb6s administra¢do intravenosa, o volume de distribuigdo de darunavir isolado foi de 88,1 £ 59,0 1
(média £DP) e aumentou para 131 49,9 1 (média £DP), na presenca de 100 mg de ritonavir,
administrado duas vezes ao dia.

Biotransformacao
As experiéncias in vitro com microssomas hepaticos humanos (HLMs) indicam que o darunavir sofre
principalmente um metabolismo oxidativo. O darunavir ¢ amplamente metabolizado pelo sistema
CYP hepitico e quase exclusivamente pela isoenzima CYP3A4. Um ensaio realizado com '*C-
darunavir em voluntarios saudéaveis revelou que a maioria da radioatividade presente no plasma ap6s
uma dose unica de 400/100 mg de darunavir com ritonavir foi devida ao farmaco original. Foram
identificados pelo menos 3 metabolitos oxidativos de darunavir no homem; todos estes meta&l'%
0

revelaram uma atividade pelo menos 10 vezes inferior a atividade do darunavir contra o VIH
selvagem.

Eliminag¢do
Apbs a administragdo de uma dose de 400/100 mg de '*C-darunavir com ritonavir
nas fezes e urina, respetivamente, cerca de 79,5% e 13,9% da dose de "C-darumgyir

=

ecuperados
mistrada. O

darunavir inalterado correspondeu a cerca de 41,2% e 7,7% da dose adminj a tada nas fezes
€ na urina, respetivamente. A semivida de eliminacdo terminal do daruna aproximadamente
15 horas quando associado ao ritonavir.

A depuragdo intravenosa do darunavir em monoterapia (150 mg) e esenga de uma dose baixa de

ritonavir foi de 32,8 1/h ¢ 5,9 1/h, respetivamente.

Populacdes Especiais ®

Populagdo pediatrica
A farmacocinética de darunavir em associagio §o
doentes pediatricos sujeitos previamente a LAR

menos 20 kg de peso corporal demonstrou q
base no peso corporal resultaram em exposicOeg darunavir comparaveis as observadas em adultos
com as doses de darunavir /ritonavir 6 0 mg,

itonav® administrado duas vezes por dia em 74
dades entre os 6 e os 17 anos e com pelo

A farmacocinética de darunavir ¢ acdo com ritonavir administrado duas vezes por dia em 14
doentes pediatricos previamenff s dos a TAR, com idades entre os 3 e < 6 anos e com, 15 Kg a
<20 Kg de peso corporal, u qtie doses baseadas no peso corporal resultaram numa exposi¢ao
de darunavir comparave da em adultos a receber darunavir /ritonavir 600/100 mg, duas
vezes ao dia (ver secga

A farmacocinéti@@ doRgrunavir em combinagdo com ritonavir administrado uma vez por dia em 12
doentes pedigRigoNgem TAR prévia, com idades entre os 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo
menos, 40 ou que darunavir /ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, originou uma exposi¢ao
de daryffavir, pardvel a atingida nos adultos que receberam darunavir /ritonavir 800/100 mg, uma
ez ia. AAssim, pode ser utilizada a mesma dose diaria, de uma vez por dia, nos adolescentes
R idMgente tratados com idades entre os 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 Kg

3 acoes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARs)* e que apresentem valores
) aticos de ARN do VIH-1 < 100,000 cépias/ml e namero de linfocitos CD4+ > 100 células x 10°/L
er seccao 4.2).

DVR-MARSs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ¢ L89V.

A farmacocinética do darunavir em combina¢do com ritonavir administrado uma vez por dia em 10
doentes pediatricos com experiéncia prévia em TAR, com idades entre os 3 e < 6 anos € com peso
corporal de 14 a <20 Kg, mostrou que doses em fun¢do do peso corporal, originaram uma exposi¢ao de
darunavir comparavel a atingida nos adultos que receberam darunavir /ritonavir 800/100 mg, uma vez
por dia (ver sec¢do 4,2). Além disso, a modelagem farmacocinética e a simulagdo de exposigdes a
darunavir em doentes pediatricos, em idades compreendidas entre os 3 e <18 anos, confirmaram as
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exposi¢des a darunavir conforme observado nos estudos clinicos e, permitiram a identificacao dos
regimes posologicos de darunavir /ritonavir, uma vez por dia, em fungdo do peso corporal, para doentes
pediatricos com pelo menos 15 kg de peso corporal, quer sem experiéncia prévia em TAR ou com
experiéncia prévia em TAR sem mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV MARs)* e que
apresentem valores plasmaticos de ARN do VIH-1 <100,000 cépias/ml e nimero de linfocitos CD4+

> 100 células x10%/L (ver secgdo 4.2).

* DVR-MARSs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, I84V ¢ L89V.

Idosos
Uma analise farmacocinética da populagdo em doentes infetados por VIH revelou que a

farmacocinética de darunavir ndo apresenta diferengas consideraveis nos limites etarios avaliados
(18 a 75 anos) de doentes com infe¢do por VIH (n=12, idade > 65) (ver sec¢do 4.4). Contudo, $
*

apenas dados limitados estavam disponiveis em doentes com mais de 65 anos de idade.

Sexo &
Uma analise farmacocinética da populacao revelou que a exposi¢ao ao darunavir € ligei % €
superior (16,8%) nas mulheres com infe¢do por VIH do que nos homens. Esta difer@utaio g
clinicamente relevante.

Compromisso renal

11 - . 14 . .
Os resultados de um estudo de equilibrio de massas realizado com "C-da m ritonavir
revelaram que cerca de 7,7% da dose administrada de darunavir sdo excreta a urina sob a forma
inalterada.

Embora o darunavir no tenha sido estudado em doentes cofng€o
farmacocinética da populagao revelou que a farmacocinétj
afetada nos doentes com compromisso renal moderado {r

VIH (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4). ‘

1Sso renal, uma analise
avir ndo foi significativamente
¢ 30-60 ml/min,, n=20) infetados por

Compromisso hepatico LS
O darunavir ¢ essencialmente metabolizado € o pelo figado. Num estudo de dose multipla
com darunavir, administrado em associagdo conMgitonavir (600/100 mg) duas vezes ao dia, foi
demonstrado que as concentragdes pl as totdls de darunavir, em individuos com compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Chi 8) e moderado (Classe B de Child-Pugh, n=8), foram

1

comparaveis com os parametro iyiduos saudaveis. No entanto, as concentragoes de darunavir
ndo ligado foram aproximadaglien o (Classe A de Child-Pugh) e 100% (Classe B de Child-Pugh)

mais elevadas, respetiva . Wesconhece-se a importancia clinica deste aumento, portanto, deve
utilizar-se darunavir co o em tais doentes. O efeito do compromisso hepatico grave na
4

farmacocinética do ¢ w20 foi estudado (ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.4).

A exposicagfa't pvir total e ritonavir apds a toma de darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes
por dia gdd @ 800/100 mg uma ver por dia como parte de um regime antirretrovirico foi
gegal baixa durante a gravidez em comparagdo com o pos-parto. Contudo, para darunavir

Resultados farmacocinéticos de darunavir total apdés administracio de darunavir/ritonavir
600/100 mg duas vezes por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o p6s-parto
Farmacocinética de Segundo trimestre de | Terceiro trimestre de Pés-parto
darunavir total gravidez gravidez (6-12 semanas)
(média + Desvio (n=12)" (n=12) (n=12)
Padrio)
Cinax, ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364
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AUC 2, ng,h/ml

39370 + 9597

45880 + 17360

56890 + 26340

Couin, ng/ml”

1922 + 825

2661 + 1269

2851 +2216

a

n=11 para AUCi2n

trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o

Resultados farmacocinéticos de darunavir total apés administracdo de darunavir/ritonavir
800/100 mg uma vez por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
Os-parto

Farmacocinética de

Segundo trimestre de

Terceiro trimestre de

Pés-parto

darunavir total gravidez gravidez
(média + Desvio ®m=17) (n=15)
Padrao)

Cunax, ng/ml 4964+ 1505 5132+1198

AUCa4 , ng,h/ml

62289+ 16234

61112+ 13790

Cmin, ng/ml*

1248+ 542

1075+ 594

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 600/100 duas vezes por dia dura
de gravidez, os valores médios intraindividuais de Cmax, AUC 21 € % ara darunavir total foram
D

28%, 26% e 26% inferiores, respetivamente, em comparacg
trimestre de gravidez, os valores de Cpmax, AUC 121 € Ciin pargld
inferiores e 2% superiores, respetivamente, em comparagag ¢

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 8004ng/100
ais de Crmax, AUCo4n € Cin para darunavir total

trimestre de gravidez, os valores médios intraingd#®

foram 33%, 31% e 30% inferiores, respetiv:

terceiro trimestre de gravidez, os valores de

5.3 Dados de seguranca pré-Jgni

e 50% inferior, respetivamente, em C@qﬁo

Foram efetuados estudos de
@ m monoterapia, no ratinho, rato e cdo, e em associacdo com
a

dos ensaios, utilizando
ritonavir no rato € no ¢

Nos estudos de
darunavir ex
hematopoigfic

€ c

Os-parto.

1473+ 1141

segundo trimestre

gfparto; durante o terceiro
vir total foram 18%, 16%

ma vez por dia durante o segundo

omparagdo com o pos-parto; durante o
PCoun e Cmin para darunavir total foram 29%, 32%
pos-parto.

icolgia animal, com niveis de exposi¢ao até aos niveis de exposi¢do

variav a
#rciallda t oplastina ativada.

servadas alteragdes no figado (hipertrofia dos hepatocitos, vacuola¢do, aumento das
s hepaticas) e na tiroide (hipertrofia folicular). No rato, a associagdo de darunavir com
1tonavir conduziu a um pequeno aumento do efeito nos parametros da série eritroide, figado e
iroide e aumento na incidéncia de fibrose dos ilhéus pancreaticos (apenas em ratos machos), quando
comparado com o tratamento com darunavir isolado. No cdo, ndo foram identificados achados de
toxicidade major ou 6rgdos alvo até exposi¢des equivalentes a exposicao clinica correspondente a

dose recomendada.

ogfl de dose repetida realizados em ratinhos, ratos e cées, o tratamento com

s efeitos limitados. Nos roedores, os 6rgaos alvo identificados foram o sistema
s®tema de coagulacdo sanguinea, o figado e a tiroide. Foi observada uma redugéo
ada, dos parametros relacionados com os eritrocitos, para além de aumento do tempo

Num estudo efetuado no rato, o nimero de corpos luteinicos e implantagdes uterinas diminuiram, na
presencga de toxicidade materna. Contudo, ndo se observaram efeitos sobre o acasalamento ou
fertilidade durante o tratamento com darunavir em doses maximas de 1,000 mg/kg/dia e com niveis
de exposicdo inferiores (AUC — 0,5 vezes) aos registados no homem na dose clinicamente
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recomendada. Até aos mesmos niveis posologicos, ndo se detetou teratogenicidade no rato e no

coelho tratados com darunavir em monoterapia nem no ratinho tratado em associagdo com ritonavir.

Os niveis de exposicao foram inferiores aos registados no homem com a dose clinica recomendada,

Uma avaliagdo do desenvolvimento pré- e pos-natal no rato revelou que o darunavir, com e sem
ritonavir, provocou uma redug¢fo transitoria do aumento de peso corporal das crias pré-desmame e

houve um pequeno atraso na abertura dos olhos e ouvidos. O darunavir em associagdo com ritonavir
provocou uma redugdo do nimero de cachorros que demonstraram resposta ao 15°dia de aleitamento

e reduziu a sobrevivéncia dos cachorros, no periodo de aleitamento. Estes efeitos podem ser

secundarios a exposicao dos cachorros ao farmaco, via leite e/ou toxicidade materna. A

administracdo do darunavir em monoterapia ou em associagdo com ritonavir ndo afetou as fungdes

apos desmame. Foi observado um aumento da mortalidade e convulsdes, em alguns ratos juvenis que
receberam darunavir até aos 23 a 26 dias de idade. As exposi¢des no plasma, figado e cérebro for
consideravelmente maiores do que em ratos adultos apos doses comparaveis em mg/kg entre®s ¥c

11 dias de idade. Ap6s o dia 23 de idade, a exposi¢do foi comparavel a dos ratos adultos. O t

de exposigao foi provavel pelo menos em parte devida a imaturidade do sistema enzimatico
metabolizante de fArmacos em ratos juvenis. Nenhuma mortalidade relacionada com o
observou em ratos juvenis que receberam doses de 1,000 mg/kg de darunavir (dos&gmi
de idade ou com a dose de 500 mg/kg (dose repetida) do dia 23 ao dia 50 de idad sigoes e
perfis de toxicidade foram comparaveis aos observados em ratos adultos.

Darunavir com dose baixa de ritonavir ndo deve ser utilizado em doentes gledfhicos com menos de
3 anos de idade, devido a incertezas nos graus de desenvolvimento da barre matoencefalica e

das enzimas hepaticas no ser humano. Q
O potencial de carcinogenicidade do darunavir foi avaliado( v ministracdo por intubacao

oral em ratinhos e ratos até 104 semanas. Foram administrad® ﬁ % diarias de 150, 450 € 1,000
mg/kg aos ratinhos e de 50, 150 e 500 mg/kg aos ratos, SbScrvados aumentos, relacionados
com a dose, das incidéncias de adenomas ¢ carcinomas Mgpatotelulares em machos ¢ fémeas de
ambas as espécies. Verificou-se a ocorréncia dd omas ®as células foliculares da tiroide nos
ratos machos. A administragdo de darunavig nagp cou um aumento estatisticamente
significativo na incidéncia de qualquer outro@go a benigno ou maligno em ratinhos ou ratos.
Os tumores hepatocelulares e da tiroide observalps em roedores sdo considerados de pouca
relevancia para o Homem. A adminisgy®C8g repetila de darunavir em ratos causou indugdo das
enzimas hepaticas microssomaisigau % i a eliminacdo da hormona da tiroide, o que predispde os
ratos, mas ndo o Homem, a neo asa tiroide. Nas doses testadas mais elevadas, as exposi¢des
sistémicas ao darunavir (basggda: C) foram entre 0,4 e 0,7 vezes (ratinhos) € 0,7 ¢ 1 vez
(ratos) em relagdo as obs no‘Homem, nas doses terapéuticas recomendadas.

Foram observadas a nais nos ratinhos (nefrose) e ratos (nefropatia cronica progressiva),
apos 2 anos de a istlgao de darunavir a exposi¢des iguais ou inferiores & do Homem.

O darunavi utagénico ou genotdxico na bateria de ensaios in vitro e in vivo, incluindo o
ensaio de reversa bacteriana (Ames), aberragdo cromossémica em linfocitos humanos e no

tegte mic, cleo in vivo no ratinho.
ORMACOES FARMACEUTICAS
Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Celulose microcristalina

Crospovidona

Hidroxipropilcelulose

Silica coloidal anidra

Celulose microcristalina silicilada (celulose microcristalina; silica coloidal anidra)
Estearato de magnésio (E470b)
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Revestimento por pelicula:

Alcool polivinilico

Macrogol

Diodxido de titanio (E171)
Talco (E553Db)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172) t O

6.2 Incompatibilidades

Nio aplicavel. ®
*

6.3 Prazo de validade K\

3 anos. \O

Prazo de validade ap6s primeira abertura: 3 meses. 0
6.4 Precaucoes especiais de conservacio @
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Para condi¢des de conservagdo apds a primeira abertura ver secc¢
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com fegho olipropileno (PP) resistente &
abertura por criangas, com exsicante:

- 30 comprimidos: 1 frasco de 30 compri
- 60 comprimidos: 2 frascos de 30 cofftpri evestidos por pelicula,
- 90 comprimidos: 3 frascos de 30 comp 8o revestidos por pelicula,

- 180 comprimidos: 6 frascos de ﬁnprl idos revestidos por pelicula.

evestidos por pelicula,

E possivel que ndo sejam comerc

6.6 Precaucoes especiais @nagﬁo

Nao existem requisitQs eSg€cidls para a eliminacao.

das as apresentacdes.

UTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
KRKAQ 0 mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia
\ RO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
primidos revestidos por pelicula: EU/1/17/1248/005
comprimidos revestidos por pelicula: EU/1/17/1248/006
0 comprimidos revestidos por pelicula: EU/1/17/1248/007
180 comprimidos revestidos por pelicula: EU/1/17/1248/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18 de janeiro de 2018.
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.
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ANEXO IT @

FABRICANTES RESPONSAVEIS TA(;AO DO

LOTE

CONDICOES OU RESTRICO TIVAS AO
FORNECIMENTO E UT§LIZAC

OUTRAS CONDIC(')E @mgnos DA
AUTORIZACAO DE I UCAO NO MERCADO
CONDICOESQ TRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAG A E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

KRKA, d.d. Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto

Eslovenia O
TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven ®
Alemanha 0\

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderec8ggo
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIM T\AILIZAQ&O

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag@o reservada a certos ifie] pecializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AU O DE INTRODUCAO NO

MERCADO ®
° Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS parat medicdnento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EUR), % previsto nos termos do n,’ 7 do
artigo 107,°-C da Diretiva 2001/83/CE e qufiggu alizacdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RES (@mLATIVAs A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO

. Plano de gestio d QR)

O Titular da AIM d @as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no P reSgntado no Modulo 1,8,2, da autorizagdo de introdugdo no mercado, e

quaisquer atualfggcocfsubsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser.ap
[ ]

g @ ddo um PGR atualizado:
A pedid®da Agéncia Europeia de Medicamentos.

pre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
xegﬁo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
u como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

@ minimizagdo do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

darunavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 400 mg de darunavir. O

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

comprimido revestido por pelicula a O

30 comprimidos revestidos por pelicula @

60 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

Consultar o folheto informativo S izar.

Via oral Q

180 comprimidos revestidos por pelicula )
*
5. MODO E VIA(S) DE ADMINI:TRA

6. ADVERTE ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

e do alcance das criangas.

TA’E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
Manter fow@

¢

S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

w PRAZO DE VALIDADE
VAL

Prazo de validade apos primeira abertura: 3 meses.

Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslévenia &\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

EU/1/17/1248/002 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1248/003 90 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1248/004 180 comprimidos revestidos por pelicula O

p)

EU/1/17/1248/001 30 comprimidos revestidos por pelicula 2

13. NUMERO DO LOTE

Lote

*

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A D AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTI

| 16. INFORMACAOQ ILLE

Darunavir Krka

y N
Ni8. MDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

&

SN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO para frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

darunavir
_ _ *
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)
Cada comprimido contém 400 mg de darunavir. O

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @

comprimido revestido por pelicula a O
30 comprimidos revestidos por pelicula @

N\

5. MODO E VIA(S) DE ADMINIST,

Consultar o folheto informativo antes de utilizx
Via oral \O

6. ADVERTENCIA IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
ALCANCE DAS CRIANCAS

FORA DA VIS

Manter fora da i do Rlcance das criangas.

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N\

PRAZO DE VALIDADE

AL
Prazo de validade apds primeira abertura: 3 meses.

Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

O

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KRKA

. w
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO 62 |

EU/1/17/1248/001 30 comprimidos revestidos por pelicula \
EU/1/17/1248/002 60 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/17/1248/003 90 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/17/1248/004 180 comprimidos revestidos por pelicula @

13. NUMERO DO LOTE P
A J

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DIS AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZA@\ \

| 16. INFORMACAO E \

‘ 17. IDENTIFIC ICO - CODIGO DE BARRAS 2D l

18. CADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA ‘

N\
“,
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

darunavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 600 mg de darunavir. O

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

comprimido revestido por pelicula a O

30 comprimidos revestidos por pelicula @

60 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

Consultar o folheto informativo S izar.

Via oral Q

180 comprimidos revestidos por pelicula )
*
5. MODO E VIA(S) DE ADMINI:TRA

6. ADVERTE ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

e do alcance das criangas.

E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
Manter fow@

¢

S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Q 8. PRAZO DE VALIDADE
VAL

Prazo de validade apos primeira abertura: 3 meses.

Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N
MERCADO A 2

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia &\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

EU/1/17/1248/006 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1248/007 90 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1248/008 180 comprimidos revestidos por pelicula O

EU/1/17/1248/005 30 comprimidos revestidos por pelicula ®

13. NUMERO DO LOTE

Lote ‘
2

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DI A AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UT

| 16. INFORMACAO ILLE

Darunavir Krka

CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

¢ parras 2D com identificador tinico incluido.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO para frasco

95



1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

darunavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 600 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula @

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO 0)—9

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. Q

Via oral
L 2

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QU MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA EDQ A a E DAS CRIANCAS

angas.

Manter fora da vista e do alce@

ENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

% it validade apos primeira abertura: 3 meses.

@ta de abertura:

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KRKA

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1248/005 30 comprimidos revestidos por pelicula K\

EU/1/17/1248/006 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1248/007 90 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1248/008 180 comprimidos revestidos por pelicula \

13. NUMERO DO LOTE

Lote a O

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA A 0

*

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO ‘@

| 16. INFORMACAO EM BRAILb\

| 17. IDENTIFICADOR I@ ODIGO DE BARRAS 2D

l 18. IDENTIF D UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

o)
O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

darunavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de darunavir. O

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

comprimido revestido por pelicula a O

30 comprimidos revestidos por pelicula @
90 comprimidos revestidos por pelicula Q

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA A
Consultar o folheto informativo antes tilizars

Via oral \

A

6. ADVERTENCI ;:AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VI O ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da doalcance das criangas.

7. ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N\

Prazo de validade apos primeira abertura: 3 meses.

@ PRAZO DE VALIDADE
| 5 b VAL

Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslévenia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1248/009 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/17/1248/010 90 comprimidos revestidos por pelicula 0\

13. NUMERO DO LOTE

Lote a O

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA 1CO

'

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACA®

| 16. INFORMACAO EM BRAI

Darunavir Krka d.d. 800 mg Q

17. IDENTIFIC ICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barragl2 m identificador unico incluido,

ADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

RN

NDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO para frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
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darunavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

*
comprimido revestido por pelicula K\

30 comprimidos revestidos por pelicula \

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. a

Via oral a O

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDI ENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCEDAS C NCAS

Manter fora da vista e do alcance das crianz .

| 7. OUTRAS ADVERTENGYAS CIAIS, SE NECESSARIO

[8. PRAZO DE Vié
VAL
Prazo de v apos primeira abertura: 3 meses.

Dmd\@l o

ONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

anter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KRKA

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO ‘

EU/1/17/1248/009 30 comprimidos revestidos por pelicula b

EU/1/17/1248/010 90 comprimidos revestidos por pelicula @

13. NUMERO DO LOTE

Lote O

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO % |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE %s 2D |

*

l 18. IDENTIFICADOR UNICO -6(%“ LEITURA HUMANA ‘

N
oS

&
\C’(b

¢

%,
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si, O
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode

ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisnio indicad0s
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto: é

O que ¢ Darunavir Krka d.d. e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Krka d.d.
Como tomar Darunavir Krka d.d.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Darunavir Krka d.d.

Conteudo da embalagem e outras informagdes O

1. O que é Darunavir Krka d.d. e para que é utilizad@

O que é Darunavir Krka d.d.?
Darunavir Krka d.d. contém a substancia ativa‘i

A

navir. Warunavir Krka d.d. ¢ um medicamento

g Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH),
ibidores da protease. Darunavir Krka d.d. atua
rpo. Desta forma, ird melhorar o seu sistema

e doencas associadas a infe¢do pelo VIH.

reduzindo a quantidade de VIH presente no se
imunologico e reduzir o risco de des iment

Para que ¢é utilizado?

Os comprimidos de Darunayj *d. 400 e 800 miligramas sdo utilizados no tratamento de adultos
e criangas (com idade igu petior a 3 anos, com peso corporal de, pelo menos, 40 quilogramas)
infetados pelo VIH ¢ q

- nao tenham gagli nteriormente medicamentos antirretrovirais,

que tenham utilizado anteriormente medicamentos antirretrovirais (o seu

. deve ser administrado em associagdo com uma dose baixa de cobicistate ou
rifonayflr € medicamentos anti-VIH. O seu médico falara consigo sobre qual sera a associagio
ntos melhor para o seu caso.

que precisa de saber antes de tomar Darunavir Krka d.d.

@ﬁo tome Darunavir Krka d.d.
- se tem alergia ao darunavir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

secgdo 6),
se tem problemas de figado graves, Pergunte ao seu médico se ndo tem a certeza sobre a
gravidade do seu problema de figado, Alguns testes adicionais poderao ser necessarios.

Nao combine Darunavir Krka d.d. com qualquer um dos seguintes medicamentos

Se estiver a utilizar qualquer um destes medicamentos consulte o seu médico sobre a possibilidade de
mudar para outro medicamento.
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Medicamento Acio do medicamento
Avanafil para tratamento da disfungdo erétil
Astemizol ou terfenadina para tratamento dos sintomas de alergia
Triazolam e midazolam oral (tomado pela boca) | para ajudar a dormir e¢/ou aliviar a ansiedade
Cisaprida para tratamento de algumas perturbagoes
gastricas
Colguicina (se tem problemas nos rins e/ou no para tratamento da gota ou febre Mediterranica
figado) familiar
Lurasidona, pimozida, quetiapina ou sertindol para tratamento de perturbac¢des psiquiatricas
Alcaloides da ergotamina, como ergotamina, di- | para tratamento da enxaqueca
hidroergotamina, ergometrina e metilergonovina
Amiodarona, bepridilo, drodenarona, para tratamento de certas doencas do cora p
ivabradina, quinidina, ranolazina exemplo: batimento cardiaco anorma
Lovastatina, sinvastatina e lomitapida para baixar os niveis de colesterol
Rifampicina para o tratamento de algumas infgg@ mo a
tuberculose
O medicamento de associagdo lopinavir/ritonavir | este medicamento anti-VI mesma
classe que Darunavir Krka%hd.
Elbasvir/grazoprevir para tratamento da infe§&o pJl® virus da hepatite
C
Alfuzosina para tratamento da aumentada
Sildenafil para tratamepto da pressao arterial elevada na
i ar
Dabigatrano, ticagrelor edir a agregacdo de plaquetas
de doentes com historia de ataque
Naloxegol amento da obstipacdo induzida por
| opmides
Dapoxetina ) 2 ara tratamento da ejaculagdo precoce
Domperidona para tratamento de nduseas e vomitos
Nao utilize Darunavir Krka d.d. @aqﬁo com outros produtos contendo hipericdo (Hypericum
perforatum).
Adverténcias e precau
Fale com o seu médi gfmagcutico ou enfermeiro antes de tomar Darunavir Krka d.d.
Darunavir Krk: 0 ¢ uma cura para a infe¢do pelo VIH. Podera continuar a transmitir o VIH
enquanto to medicamento, apesar de se reduzir o risco com uma terapéutica antirretroviral
eficaz. Co o seu médico sobre as precaugdes necessarias para evitar que infete outras
pesso
*

Q N os que tomam Darunavir Krka d.d. podem continuar a desenvolver infe¢des ou outras
@ aPassociadas a infe¢do por VIH. Deve manter um contacto regular com o seu médico.

s individuos a tomar Darunavir Krka d.d. podem desenvolver uma erup¢ao na pele. Pouco
requentemente uma erupg¢do na pele pode tornar-se grave ou potencialmente fatal. Contacte, por
favor, o seu médico sempre que desenvolver uma erupgéo na pele.
As erupcdes na pele (geralmente ligeiras ou moderadas) podem ocorrer mais frequentemente nos
doentes a tomar Darunavir Krka d.d. e raltegravir (para infecdo por VIH) do que nos doentes a tomar

os medicamentos em separado.

Informe o seu médico sobre a sua situacio ANTES e DURANTE o seu tratamento
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Assegure-se que revé os pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum ¢ aplicavel a sua

situagdo.

- Informe o seu médico se ja teve problemas de figado, incluindo infecdo pelo virus da hepatite B
ou C, O seu médico podera avaliar o grau de gravidade da sua doenga hepatica antes de decidir se
pode tomar Darunavir Krka d.d..

- Informe o seu médico se tem diabetes, Darunavir Krka d.d. pode aumentar os niveis de agticar no
sangue.

- Informe imediatamente o seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infeciio (por exemplo,
inchaco dos nodulos linfaticos e febre). Alguns doentes com infecao pelo VIH avancgada e
antecedentes de uma infegdo oportunista, podem desenvolver sinais e sintomas de inflamag&o
resultantes de uma infe¢do anterior logo apds iniciar um tratamento anti-VIH. Pensa-se que este
sintomas sao devidos a uma melhoria da resposta imunologica do organismo, que permite ao,
organismo combater as infegdes que se encontrem eventualmente presentes sem sintomés #Bvi@s.

- Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢do que o
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorreNgepo® de

de infegdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comegarga € nos pés e
dirigindo-se em direcdo ao tronco, palpitagdes, tremores ou hiperatividadg, in ¢ 0 seu médico
imediatamente para procurar o tratamento necessario.

- Informe o seu médico se tem hemofilia, Darunavir Krka d.d., pode I o risco de
hemorragia.

- Informe o seu médico se ¢ alérgico a sulfonamidas (ex,: utilj

- Informe o seu médico se notar alguns problemas muscgiloe

fima doenca nos 0ssos
denominada osteonecrose (morte do tecido 6sseo causa®lg ma perda de fornecimento de

rigidez nas articulagdes, dores (especiglmg anca, joelho e ombro) ou dificuldade nos
movimentos. Se notar qualquer destes por favor informe o seu médico.

Idosos
Darunavir Krka d.d. foi adminis @\ﬁmero limitado de doentes com idade igual ou superior a
65 anos. Se pertence a este grupg e¥Lio, tale com o seu médico para saber se pode utilizar Darunavir

Krka d.d.

Criancas e adolescent
Os comprimidos de
3 anos de idade

Krka d.d. 400 e 800 miligramas néo se destina a criangas com menos de
em menos de 40 quilogramas.

Outros m os ¢ Darunavir Krka d.d.
Informe ico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos.
L 2

os no titulo “Nao combine Darunavir Krka d.d. com qualquer um dos seguintes

@ amentos”.

a maioria dos casos, Darunavir Krka d.d. pode ser combinado com outros medicamentos anti-VIH,
pertencentes a outra classe de medicamentos [por exemplo: NRTIs (andlogos dos nucleosideos
inibidores da transcriptase reversa), NNRTIs (andlogos dos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa), antagonistas dos recetores CCRS e IFs (inibidores da fusdo)]. A associagdo de
Darunavir Krka d.d. com cobicistate ou ritonavir ndo foi testada com todos os IPs (inibidores da
protease) e ndo deve ser utilizado com outros IPs do VIH. Em alguns casos, pode ser necessario alterar
a dose de outros medicamentos. Assim, informe sempre o seu médico se esta a tomar outro
medicamento anti-VIH e siga cuidadosamente as suas instrugdes sobre que medicamentos podem ser
associados.

x\& |gfins medicamentos que nao podera combinar com Darunavir Krka d.d.. Estes sdo
pciQua
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Os efeitos de Darunavir Krka d.d. podem ser reduzidos se utilizar qualquer um dos seguintes
medicamentos. Informe o seu médico se esta a tomar:

- Fenobarbital, fenitoina (para prevenir convulsoes)

- Dexametasona (corticosteroide)

- Efavirenz (infegdo pelo VIH)

- Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratamento de algumas infecdes como a tuberculose)
- Saquinavir (infegdo pelo VIH)

Os efeitos de outros medicamentos podem ser afetados pelo tratamento com Darunavir Krka d.d.. 6:

Informe o seu médico se esta a tomar:

- Amlodipina, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol
mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenona, timolol, verapamilo (para doengas do
coragdo), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medican®ptbs
podem ser aumentados.

- Apixabano, edoxabano, rivaroxabano, varfarina, clopidogrel (para reduzir a coagy
sangue), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis deste medi @
estar alterados; o seu médico pode ter necessidade de analisar o seu sangu

- Contracetivos orais a base de estrogénios e terapéutica hormonal de substfwi arunavir
Krka d.d. pode reduzir a sua eficacia, Quando utilizado para controlo dg nat@8lidade sao
recomendados métodos contracetivos ndo hormonais alternativos.

- Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir Krka pode aumentar o ri iveis elevados de
potassio causados pela drospirenona.

- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para baixar os
se um aumento do risco de dano muscular, O seu mgdi
para baixar os niveis de colesterol para a sua situagagffe

- Claritromicina (antibiotico).

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolim arafdiminuir a acdo do seu sistema
imunoldgico) uma vez que o efeito tergpéutico oMgs efeitos indesejdveis destes medicamentos
podem ser aumentados, O seu médico? 4 pretender submeté-lo a alguns testes adicionais.

- Corticosteroides incluindo betamef®. : onida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona, Estes medicamentos s ados para tratar alergias, asma, doengas
inflamatorias intestinais, condicggs inflafgtorias da pele dos olhos, articulagdes e musculos e
outras condig¢Oes inflamatori medfcamentos sdo, habitualmente, tomados por via oral,
inalados, injetados ou apl ele. Se ndo puderem ser utilizadas alternativas, a sua
utilizagdo s6 pode oco valiagdo médica e sob monitorizagao cuidada por parte do seu
médico relativamenté®&@ efeis indesejaveis dos corticosteroides.

- Buprenorfina/na edicamentos para tratamento da dependéncia de opidides).

- Salmeterol (mgd 0 para tratar a asma).

- Arteméter/Lfim na (uma combinac¢do de medicamentos para o tratamento da malaria).

- Dasatinid e limus, irinotecano, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratamento do
canc

- Sil dalafil, vardenafil (para a disfungdo erétil ou para tratar um problema do coracdo e

amado hipertensao arterial pulmonar).

¢ lec@previr/pibrentasvir (para tratar a infe¢@o pelo virus da hepatite C).

anilo, oxicodona, tramadol (para o tratamento da dor).
esoterodina, solifenacina (para tratamento de disturbios urolégicos).

@Poderé ser necessario alterar a dose de outros medicamentos, uma vez que os efeitos terapéuticos ou
os efeitos indesejaveis destes medicamentos ou de Darunavir Krka d.d. podem ser influenciados

de colesterol), Pode observar-
qual o regime mais adequado

quando associados. Informe o seu médico se esta a tomar:

- Alfentanilo (analgésico injetavel forte e de curta duragdo utilizado em procedimentos
cirurgicos)

- Digoxina (para tratar certas doengas do coragao)

- Claritromicina (antibiotico)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar infe¢des fingicas),
O voriconazol deve apenas ser tomado ap6s avaliagdo clinica,

106



- Rifabutina (contra infe¢des bacterianas)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (para a disfungdo erétil ou pressdo arterial elevada na circulag@o
pulmonar)

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratamento da depressdo e ansiedade)

- Maraviroc (para tratar a infe¢do pelo VIH)

- Metadona (para tratar a dependéncia opidide)

- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir as convulsdes ou para o tratamento de certos tipos O
de dor no nervo)

- Colquicina (medicamento para tratar a gota ou febre Mediterranica familiar)
- Bosentano (medicamento para tratar a pressao arterial elevada na circulagdo pulmonar) ®
- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando usado sob a,

forma de injegdo, zolpidem (agente sedativo) L 2

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (para tratar condi¢des psiquiatricas) K\

- Metformina (para tratar a diabetes tipo 2).

Esta ndo ¢ uma lista completa de medicamentos, Informe o seu médico sobre todamentos

que esta a tomar.

Darunavir Krka d.d. com alimentos e bebidas
Ver a sec¢do 3 “Como tomar Darunavir Krka d.d.”.

Gravidez e amamentacio

Informe imediatamente o seu médico se esta gravida, planei en ou se esta a amamentar.
Gravidas ou maes a amamentar ndo devem tomar Darunava dWCom ritonavir, a ndo ser se
especificamente recomendado pelo médico. Gravidas ou m mentar ndo devem tomar

darunavir com cobicistate.

E recomendado que as mées infetadas pelo VI‘ a0 aman¥entem os filhos devido a possibilidade do
seu bebe ser infetado pelo VIH através do §gite 0 ¢ devido aos efeitos desconhecidos do
medicamento no seu bebé.

Conducio de veiculos e utilizagao d guina
Nao conduza nem utilize quaisq @ As caso sinta tonturas ap6s tomar Darunavir Krka d.d..

3. Como tomar Dar rKa d.d.

Tome este medica ente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro,
Fale com o seu mg acéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Mesmo que se hor, ndo deixe de tomar Darunavir Krka d.d. e cobicistate ou ritonavir sem
falar com o, j

QEste medicamento esta disponivel apenas sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula como
tal, ndo ¢ adequado para doentes incapazes de engolir comprimidos inteiros, por exemplo criangas
pequenas. Para utilizagdo nestes doentes, devera ser verificada a disponibilidade de outras
formulagdes mais adequadas contendo darunavir.

Posologia para os adultos que ndo tenham utilizado anteriormente medicamentos

antirretrovirais (o seu médico determinara se é aplicavel no seu caso)
A dose habitual de Darunavir Krka d.d. é de 800 miligramas (2 comprimidos contendo 400 miligramas
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de Darunavir Krka d.d. ou 1 comprimido de 800 miligramas de Darunavir Krka d.d.), uma vez por dia.
Deve tomar Darunavir Krka d.d. todos os dias e sempre em associagcdo com 150 miligramas de
cobicistate ou 100 miligramas de ritonavir e com alimentos. Darunavir Krka d.d. ndo atua
adequadamente sem cobicistate ou ritonavir e sem alimentos. Devera comer uma refei¢do ou um
lanche até 30 minutos antes de tomar Darunavir Krka d.d. e cobicistate ou ritonavir. O tipo de
alimentos ndo ¢ importante. Mesmo que se sinta melhor, ndo deixe de tomar Darunavir Krka d.d. e
cobicistate ou ritonavir sem falar com o seu médico.

Instrucées para os adultos

miligramas, uma vez por dia, todos os dias.

- Tome dois comprimidos de 400 miligramas ao mesmo tempo ou um comprimido de 800 2 b

- Tome Darunavir Krka d.d. sempre em conjunto com 150 miligramas de cobicistate ou 100
miligramas de ritonavir. L 2

- Tome Darunavir Krka d.d. com alimentos. \

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo agua ou leite.

- Tome os outros medicamentos para o VIH utilizados em associa¢do com Darun@ dd. e

cobicistate ou ritonavir, como recomendado pelo seu médico.

Posologia para os adultos que ja tenham tomado medicamentos antirretrgvirdiy (0 seu médico

determinara se é aplicavel no seu caso)
Talvez necessite de uma dose diferente de Darunavir Krka d.d. que ndo p@administrada com

estes comprimidos de 400 ou 800 miligramas. Estdo disponiveis Ddosagens de Darunavir Krka

d.d.. a

A dose é:
- 800 miligramas de Darunavir Krka d.d. (2 com 400 miligramas de Darunavir Krka
d.d. ou 1 comprimido de 800 miligramas de DarMyavir Xrka d.d.) em conjunto com 150
miligramas de ou 100 miligramas de rit(‘l ir, uma¥ez por dia.

(

ou

- 600 miligramas de Darunavir Krka primido de 600 miligramas de Darunavir Krka
d.d.) em conjunto com 100 miligramas®d¢ ritonavir duas vezes por dia.

Discuta com o seu médico qual indicada para si.

1 u superior a 3 anos com ritonavir, e com idade igual ou
superior a 12 anos com tatd, que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, e que ainda niao
tenham tomado medic svantirretrovirais anteriormente (o médico da sua crianga ira
determinar isto)

Dose para criancas com idade
1

Darunavir Krka d.d. é de 800 miligramas (2 comprimidos de 400
arunavir Krka d.d. ou 1 comprimido de 800 miligramas de Darunavir Krka
junto com 100 miligramas de ritonavir ou 150 miligramas de cobicistate, uma vez

a griancas com idade igual ou superior a 3 anos com ritonavir, e com idade igual ou
a 12 anos com cobicistate, que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, e que ja tenham
go medicamentos antirretrovirais anteriormente (0o médico da sua crianca ira determinar

dose é:

@ 800 miligramas de Darunavir Krka d.d. (2 comprimidos de 400 miligramas de Darunavir Krka
d.d. ou 1 comprimido de 800 miligramas de Darunavir Krka d.d.) em conjunto com 100
miligramas de ritonavir ou 150 miligramas, uma vez por dia.

ou

- 600 miligramas de Darunavir Krka d.d. (1 comprimido de 600 miligramas de Darunavir Krka
d.d.) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir duas vezes por dia.

Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.
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Instrugoes para criancas com idade igual ou superior a3 anos com ritonavir, e com idade igual ou

superior a 12 anos com cobicistate, que pesem, pelo menos, 40 quilogramas

- Tome 800 miligramas de Darunavir Krka d.d. (2 comprimidos de 400 miligramas de Darunavir
Krka d.d. a0 mesmo tempo ou 1 comprimido de 800 miligramas de Darunavir Krka d.d.), uma
vez por dia, todos os dias.

- Tome Darunavir Krka d.d. sempre em conjunto com 100 miligramas de ritonavir ou
150 miligramas de cobicistate.

- Tome Darunavir Krka d.d. com alimentos.

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo agua ou leite.

- Tome os outros medicamentos para o VIH utilizados em associagdo com Darunavir Krka d.d. e
ritonavir ou cobicistate, como recomendado pelo seu médico. ®

Se tomar mais Darunavir Krka d.d. do que deveria *
Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. \
Caso se tenha esquecido de tomar Darunavir Krka d.d.

Caso se recorde no periodo de 12 horas devera tomar os comprimidos imediatangifit e sempre
o medicamento com cobicistate ou ritonavir € com alimentos. Caso se recorde afig ras, nao
tome a dose que se esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. N@uma dose a
dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar ap6s tomar Darunavir Krka d.d. e cobicistate ou ritonavir

Se vomitar dentro de 4 horas apds a toma do medicamento, devg pmada outra dose de Darunavir
Krka d.d. com cobicistate ou ritonavir, com alimentos, logg# 1. Se vomitar mais de 4 horas
apos a toma do medicamento, ndo necessita de tomar outra g Darunavir Krka d.d. com
cobicistate ou ritonavir até a proxima dose programada

Contacte o seu médico se néo tiver a certeza ‘o ue faz3 caso se tenha esquecido de tomar uma
dose ou se vomitar.

Nio pare de tomar Darunavir Krka d.d. se r previamente com o seu médico
Os medicamentos anti-VIH podem fazéshg sentir$¢ melhor. Nao deixe de tomar Darunavir Krka d.d.
mesmo que se sinta melhor. Falegjn @ pm o0 seu médico.

¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico

Caso ainda tenha duvidas sob 1
ou enfermeiro.

4.
Durante a te para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Ist parte associado a uma recuperacao da satude e do estilo de vida e, no caso dos

, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira realizar testes
iflar estas alteragoes.

nforme o seu médico se desenvolver qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis

Foram notificados problemas de figado que podem ocasionalmente ser graves. Antes de iniciar
Darunavir Krka d.d. o seu médico devera pedir-lhe analises ao sangue. Se tiver infe¢do cronica por
hepatite B ou C, o seu médico ira pedir-lhe analises ao sangue mais frequentemente, visto que tem uma
probabilidade mais elevada de desenvolver problemas de figado. Fale com o seu médico acerca dos
sinais de sintomas dos problemas de figado. Estes podem incluir coloragdo amarelada da pele ou da
zona branca dos olhos, urina escurecida (da cor do chd), fezes de cor clara (movimentos dos
intestinos), nauseas, vomitos, perda de apetite, ou dor, sensacdo dolorosa ou dor e desconforto do lado
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direito por baixo das costelas.

Erupg¢do na pele (mais frequentemente quando usado em associagdo com raltegravir), comichdo. A
erup¢do na pele ¢ geralmente ligeira a moderada. A erupcao na pele pode também ser um sintoma de
uma situagdo rara grave. E importante falar com o seu médico se desenvolver erupgo na pele. O seu
médico ird aconselhar sobre como lidar com os seus sintomas ou se deve interromper o tratamento com
Darunavir Krka d.d..

Outros efeitos indesejaveis graves incluem a diabetes (frequente) e inflamagao do pancreas (pouco b:

frequente).
Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 utilizadores)

- diarreia. ®
*
Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 utilizadores) \

- vomitos, nauseas, dor ou distensdo abdominal, ma digestao, gases
- dor de cabega, cansago, tonturas, sonoléncia, dorméncia, formigueiro ou dor u pés,
falta de forga, dificuldade em adormecer

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 utilizZ,%&
a

- dor no peito, alteragdes no eletrocardiograma, batimento do coracg

- sensibilidade da pele diminuida ou anormal, sensacdo de picadasfff: atencgdo, perda de

memoria, problemas com o seu equilibrio

dificuldade em respirar, tosse, hemorragia no nariz, irritacg

- inflamag8o do estomago ou boca, azia, ansia de Vo?'tar,

prisdo de ventre, arroto

- insuficiéncia renal, pedras (calculos) no rim, dificul urinar, passagem frequente ou
excessiva de urina, as vezes de noite

- urticdria, inchago grave da pele e outros tecidoSgmaiSfrequentemente dos labios ou dos

olhos), eczema, transpiragdo excessiv res notwrnos, perda de cabelo, acne, pele

descamativa, coloragdo das unhas 4,

dor muscular, cdibras ou fraqueza

diminuig¢do da funcdo da glandula tiror

garganta,
pca, desconforto do abdémen,

C or nas extremidades, osteoporose
ia, Isto pode ser visualizado nas andlises sanguineas,

- pressdo arterial elevada, ve A0
- olhos vermelhos ou sec
- febre, inchaco dos me inferiores devido a retengdo de fluidos, mal-estar, irritabilidade,

dor

- sintomas de infecg es'simplex

- disfuncao erétil t& mamario

- problemas oléncia, depressdo, ansiedade, sonhos anormais, diminuigdo do desejo
sexual

aros (podem afetar até 1 em cada 1,000 utilizadores)
ada DRESS [erupcao grave na pele, que pode ser acompanhada de febre, cansacgo,
da face ou ganglios linfaticos, aumento dos eosinéfilos (um tipo de globulos brancos),
s no figado, rins ou pulmoes]
ataque cardiaco, batimento do coragdo lento, palpitacdes
perturbagdo visual
arrepios, sensagdo anormal
sensacdo de confusdo ou desorientacdo, alteragdo do humor, agitacao
- desmaio, convulsoes epiléticas, alteragdes ou perda de paladar
- ulceras na boca, vomitar sangue, inflamacao dos 1abios, labios secos, lingua saburrosa
- corrimento nasal
- lesdes na pele, pele seca
- rigidez nos musculos ou articulagdes, dor nas articulagdes com ou sem inflamagao
- alteragdes em determinados valores bioquimicos ou das suas células sanguineas. Estas podem
ser observadas nos resultados das analises ao sangue e¢/ou urina. O seu médico ird explica-las,
Exemplos incluem o aumento de alguns globulos brancos.
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Alguns efeitos indesejaveis sdo tipicos de medicamentos anti-VIH da mesma familia que Darunavir

Krka d.d., Estes sdo:

- dor, sensibilidade ou fraqueza muscular, Em casos raros, estas perturbacdes musculares foram
graves

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisnao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicament

5. Como conservar Darunavir Krka d.d. * \w

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e@s VAL. O

prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
Prazo de validade apds primeira abertura: 3 meses.

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja na 5 medidas ajudardo a proteger

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixstico, Pergunte ao seu
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras inft‘mag:(')es

Qual a composi¢io de Darunavir Krka &d.

- A substancia ativa ¢ darunavir, Cada com 0 contém 400 mg ou 800 mg de darunavir.

- Os outros componentes sdo celulogggicroci§talina, crospovidona, hidroxipropilcelulose, silica
coloidal anidra, celulose mic ocr" silicifada (celulose microcristalina; silica coloidal anidra),
estearato de magnésio (E470& gito do comprimido e alcool polivinilico, macrogol, dioxido

de titanio (E171), talco (E ,agrdo de ferro amarelo (E172) apenas nos comprimidos
revestidos por pelicula d&&00 Mg e 6xido de ferro vermelho (E172) no revestimento por pelicula.

Qual o aspeto de Da
Darunavir Krka d g4
Comprimido reyghti

ir Xrka d.d. e contetido da embalagem

comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos):
of pelicula, castanho amarelado, oval, biconvexo, com a inscri¢do “S1” numa
s do comprimido: 17 x 8,5 mm.

das faces: Dj
Darunf@%’. 800 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos):
id

c*\ evestido por pelicula, vermelho acastanhado, oval, biconvexo, com a inscri¢ao “S3”
)

ces: Dimensdes do comprimido: 20 x 10 mm.
avir Krka d.d. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula esta disponivel em frascos
ntendo 30 comprimidos revestidos por pelicula (1 frasco de 30 comprimidos revestidos por
elicula), 60 comprimidos revestidos por pelicula (2 frascos de 30 comprimidos revestidos por
pelicula), 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos de 30 comprimidos revestidos por
pelicula) e 180 comprimidos revestidos por pelicula (6 frascos de 30 comprimidos revestidos por
pelicula), numa caixa.

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimidos revestidos por pelicula esta disponivel em frascos
contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula (1 frasco de 30 comprimidos revestidos por
pelicula) e 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos de 30 comprimidos revestidos por
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pelicula), numa caixa.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

Fabricante y O
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do 1%@

da Autoriza¢do de Introducdo no Mercado: L 2
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva &\
KRKA Belgium, SA, UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40 \
bnarapus Luxembourg/Luxembgrg
KPKA Bbwarapus EOO{ KRKA Belgium, S
Tem,: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 4 2 (BE)
Ceska republika Magyarorsz#a
KRKA CR, s,r,0, Maf @ zag Kereskedelmi Kft,
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel,! 885 8490
Danmark
KRKA Sverige AB Buttil Ltd,

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) ‘ Tel™ 356 21 445 885

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

*
Deutschland %ederland
TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA,

Eesti \ Norge
KRKA, d,d,, Novo mesto E@a KRKA Sverige AB

Tel: +372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

EMGda Osterreich
KRKA EAAAZZSME KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: + 30 2106401 Tel: +43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska
utica, S,L, KRKA-POLSKA Sp, z 0,0,
\ 1610380 Tel,: +48 (0)22 573 7500
@:& Portugal
France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda,
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Romainia
KRKA - FARMA d,0,0, KRKA Romania S,R,L,, Bucharest
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05
Ireland Slovenija
KRKA Pharma Dublin, Ltd, KRKA, d,d,, Novo mesto

Tel: +353 1413 3710 Tel: +386 (0) 147 51 100
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island
LYFIS ehf,
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S,r,],
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija STA
Tel: +371 6 733 86 10

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s,r,0,
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Irelandy
Krka Pharma Dublin, Ltd. K\

Tel: +353 1 413 3710

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no si'%Qet da Agéncia
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N
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. O
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca. @

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicad
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4. 2

O que contém este folheto: K\

O que ¢ Darunavir Krka d.d. e para que ¢ utilizado
O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Krka d.d.

Como tomar Darunavir Krka d.d.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Darunavir Krka d.d.
Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Darunavir Krka d.d. e para que é utiliza( O

O que é Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. contém a substincia ativa darunavigyDartinavir Krka d.d. ¢ um medicamento
antirretroviral, utilizado no tratamento da infe& clo Virts da Imunodeficiéncia Humana (VIH).
Pertence a um grupo de medicamentos degpmiffa ibidores da protease, Darunavir Krka d.d. atua
reduzindo a quantidade de VIH presente no . Desta forma, ira melhorar o seu sistema
imunologico e reduzir o risco de desenvolvim de doengas associadas a infe¢do pelo VIH.

Sk v =

Para que ¢é utilizado?

Os comprimidos de Darunavir ™ utilizado no tratamento de adultos e criangcas com mais de 3
anos de idade e com, pelo mgfos; 1logramas do peso corporal infetados pelo VIH e que ja
utilizaram outros medica antlrretrovirais.

Darunavir Krka d.d dministrado em associagcdo com uma dose baixa de ritonavir e outros

medicamentos a;
melhor para o

seu médico falard consigo sobre qual serd a associacdo de medicamentos

2.’ q cisa de saber antes de tomar Darunavir Krka d.d.
e Darunavir Krka d.d.
¢ tem alergia ao darunavir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccao 6),
@ se tem problemas de figado graves. Pergunte ao seu médico se ndo tem a certeza sobre a
gravidade do seu problema de figado. Alguns testes adicionais poderdo ser necessarios.

Nao combine Darunavir Krka d.d. com qualquer um dos seguintes medicamentos
Se estiver a utilizar qualquer um destes medicamentos consulte o seu médico sobre a possibilidade de
mudar para outro medicamento.
Medicamento Acio do medicamento
Avanafil para tratamento da disfuncdo erétil
Astemizol ou terfenadina para tratamento dos sintomas de alergia
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Triazolam e midazolam oral (tomado pela boca) | para ajudar a dormir e/ou aliviar a ansiedade

Cisaprida para tratamento de algumas perturbagdes
gastricas

Colguicina (se tem problemas nos rins e/ou no para tratamento da gota ou febre Mediterranica

figado) familiar

Lurasidona, pimozida, quetiapina ou sertindol para tratamento de perturbacdes psiquiatricas

Alcaloides da ergotamina, como ergotamina, di- | para tratamento da enxaqueca

hidroergotamina, ergometrina e metilergonovina

Amiodarona, bepridilo, drodenarona, para tratamento de certas doengas do corag@o, por

ivabradina, quinidina, ranolazina exemplo: batimento cardiaco anormal

Lovastatina, sinvastatina e lomitapida para baixar os niveis de colesterol

Rifampicina para o tratamento de algumas infegdes co
tuberculose ¢

O medicamento de associagdo lopinavir/ritonavir | este medicamento anti-VIH pertenc
classe que Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir para tratamento da infegdo pelo
C
Alfuzosina para tratamento da prostat
Sildenafil para tratamento da pre
circulacdo pulmongf
Dabigatrano, ticagrelor para ajudar a impedi
no tratamentg de do¢
cardiaco
Naloxegol par

opioie
Dapoxetina ento da ejaculacdo precoce
Domperidona pAg tratamento de nauseas e vomitos
Nio utilize Darunavir Krka d.d. em combiftacal utros produtos contendo hipericao (Hypericum
perforatum).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacé& ermeiro antes de tomar Darunavir Krka d.d.

Darunavir Krka d.d. ndo ¢ ufg cur@para a infe¢do pelo VIH. Podera continuar a transmitir o VIH
enquanto toma este medj niy, apesar de se reduzir o risco com uma terapéutica antirretroviral
eficaz. Converse com o dico sobre as precaugdes necessarias para evitar que infete outras

pessoas.
Os individu omam Darunavir Krka d.d. podem continuar a desenvolver infe¢des ou outras
doengas asfocy infecdo por VIH. Deve manter um contacto regular com o seu médico.

@, 'm@s a tomar Darunavir Krka d.d. podem desenvolver uma erupg¢do na pele. Pouco
(&S nte uma erupcdo na pele pode tornar-se grave ou potencialmente fatal. Contacte, por

eu médico sempre que desenvolver uma erup¢ao na pele.

oentes a tomar Darunavir Krka d.d. e raltegravir (para infecdo por VIH) do que nos doentes a tomar
os medicamentos em separado.

@s erupgdes na pele (geralmente ligeiras ou moderadas) podem ocorrer mais frequentemente nos
; Informe o seu médico sobre a sua situacio ANTES e DURANTE o seu tratamento

Assegure-se que reve os pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum ¢ aplicavel a sua

Situag@o.

- Informe o seu médico se ja teve problemas de figado, incluindo infecao pelo virus da hepatite B
ou C. O seu médico podera avaliar o grau de gravidade da sua doenga hepatica antes de decidir se



pode tomar Darunavir Krka d.d..

- Informe o seu médico se tem diabetes, Darunavir Krka d.d. pode aumentar os niveis de agtcar no
sangue.

- Informe imediatamente o seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infecio (por exemplo,
inchaco dos nodulos linfaticos e febre). Alguns doentes com infecdo pelo VIH avangada e
antecedentes de uma infe¢@o oportunista, podem desenvolver sinais e sintomas de inflamag&o
resultantes de uma infegdo anterior logo apés iniciar um tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes
sintomas sdo devidos a uma melhoria da resposta imunologica do organismo, que permite ao
organismo combater as infegdes que se encontrem eventualmente presentes sem sintomas 6bvios.

- Adicionalmente as infe¢Ges oportunistas, as doengas autoimunes (uma condigdo que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois d
comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do pelo VIH. As doengas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. Se notar quaisque¥ st

de infecdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comegar nas maos w
i

dirigindo-se em direcdo ao tronco, palpitagdes, tremores ou hiperatividade, informe o
imediatamente para procurar o tratamento necessario.

- Informe o seu médico se tem hemofilia, Darunavir Krka d.d., pode aumentarggris @
hemorragia.

durac@o da terapéutica antirretroviral combinada, utilizagéo costeroides, consumo de
alcool, imunodepressdo grave e indice de massa corp?

rigidez nas articulagdes, dores (especialmente na anca, ombro) ou dificuldade nos
movimentos. Se notar qualquer destes sintomas, orme o seu médico.

Idosos ‘
Darunavir Krka d.d. foi administrado a umgnunfier, itado de doentes com idade igual ou superior a
65 anos. Se pertence a este grupo etario, fal u médico para saber se pode utilizar Darunavir

Krka d.d.

Criancas e adolescentes

Darunavir Krka d.d. ndo se destina®ygcridticas com menos de 3 anos de idade ou que pesem menos de
15 quilogramas.

Outros medicamentos navir Krka d.d.

tiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos.

Existem alg# jcamentos que nao podera combinar com Darunavir Krka d.d., Estes sdao
i lo “Nao combine Darunavir Krka d.d. com qualquer um dos seguintes

ria dos casos, Darunavir Krka d.d. pode ser combinado com outros medicamentos anti-VIH,
entes a outra classe de medicamentos [por exemplo: NRTIs (andlogos dos nucleosideos
ptdores da transcriptase reversa), NNRTIs (analogos dos ndo nucleosideos inibidores da

anscriptase reversa), antagonistas dos recetores CCRS5 e IFs (inibidores da fusdo)]. A associagdo de
Darunavir Krka d.d. com ritonavir ndo foi testada com todos os IPs (inibidores da protease) e nao deve
ser utilizado com outros IPs do VIH. Em alguns casos, pode ser necessario alterar a dose de outros
medicamentos. Assim, informe sempre o seu médico se esta a tomar outro medicamento anti-VIH e
siga cuidadosamente as suas instrucdes sobre que medicamentos podem ser associados.

Os efeitos de Darunavir Krka d.d. podem ser reduzidos se utilizar qualquer um dos seguintes
medicamentos. Informe o seu médico se esta a tomar:

- Fenobarbital, fenitoina (para prevenir convulsoes)
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- Dexametasona (corticosteroide)

- Efavirenz (infegdo pelo VIH)

- Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratamento de algumas infe¢des como a tuberculose)
- Saquinavir (infecao pelo VIH)

Os efeitos de outros medicamentos podem ser afetados pelo tratamento com Darunavir Krka d.d..
Informe o seu médico se esta a tomar:

- Amlodipina, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol, O
mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenona, timolol, verapamilo (para doengas do coracao),
uma vez que o efeito terap€utico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos podem ser
aumentados.

- Apixabano, edoxabano, rivaroxabano, varfarina, clopidogrel (para reduzir a coagulagao do
sangue), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis deste medicament@polle
estar alterados; o seu médico pode ter necessidade de analisar o seu sangue. \(

- Contracetivos orais a base de estrogénios e terapéutica hormonal de substitui¢do, DarS@avir %rka
d.d. pode reduzir a sua eficacia. Quando utilizado para controlo da natalidade sag é dados

métodos contracetivos ndo hormonais alternativos.

- Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir Krka d.d. pode aumentar o risco dgniWis clcvados de
potassio causados pela drospirenona.

- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para baixar os niveis de S ode observar-se
um aumento do risco de dano muscular. O seu médico avaliara qualfo g€8ne mais adequado

para baixar os niveis de colesterol para a sua situagdo especifica.

- Claritromicina (antibidtico).

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (para g¢imi @ 30 do seu sistema
imunolégico) uma vez que o efeito terapéutico ou o¥e ejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados. O seu médico podera pretends @ eté-1o a alguns testes adicionais.

- Corticosteroides incluindo betametasona, budesoflidyfW#casona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estes medicamentos sdo utilizadoS\gara tratar alergias, asma, doencas
inflamatorias intestinais, condi¢des inﬂa‘l orias daPele, dos olhos, articulagdes e musculos e
outras condi¢des inflamatérias. Esteg meffli ntos sdo, habitualmente, tomados por via oral,
inalados, injetados ou aplicados na pefg, S puderem ser utilizadas alternativas, a sua
utilizag@o s6 pode ocorrer apds avaliaga0Wuedica e sob monitorizagdo cuidada por parte do seu
médico relativamente a efeitos 4 cjavel

- Buprenorfina/naloxona (niggi

- Salmeterol (medicament

- Arteméter/Lumefantri

aasma).

- Dasatinib, everoll [otecano, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratamento do
cancro).

- Sildenafil, ta enafil (para a disfungdo erétil ou para tratar um problema do coragdo e
pulmdes ¢ ipertensado arterial pulmonar).

- Glecapr ntasvir (para tratar a infecdo pelo virus da hepatite C).

- Fent odona, tramadol (para o tratamento da dor).

- Fesoee , solifenacina (para tratamento de disturbios urolégicos).

? el seghecessario alterar a dose de outros medicamentos, uma vez que os efeitos terapéuticos ou
eRitos indesejaveis destes medicamentos ou de Darunavir Krka d.d. podem ser influenciados

d0 associados. Informe o seu médico se esta a tomar:

Alfentanilo (analgésico injetavel forte e de curta duragéo utilizado em procedimentos

@ cirurgicos).
- Digoxina (para tratar certas doengas do coracdo).

- Claritromicina (antibidtico).

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar infe¢des fingicas).
O voriconazol deve apenas ser tomado apds avaliagdo clinica.

- Rifabutina (contra infegdes bacterianas).

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (para a disfungdo erétil ou pressdo arterial elevada na circulago
pulmonar).

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
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tratamento da depressdo e ansiedade).

- Maraviroc (para tratar a infecdo pelo VIH).

- Metadona (para tratar a dependéncia opioide).

- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir as convulsdes ou para o tratamento de certos tipos
de dor no nervo).

- Colguicina (medicamento para tratar a gota ou febre Mediterranica familiar).

- Bosentano (medicamento para tratar a pressdo arterial elevada na circulagdo pulmonar).

- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando utilizado sob a
forma de inje¢do, zolpidem (agente sedativo).

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (para tratar condi¢des psiquiatricas). b

Esta ndo ¢ uma lista completa de medicamentos. Informe o seu médico sobre todos os medicam
que esta a tomar.

L 2
Darunavir Krka d.d. com alimentos e bebidas \
Ver a secc¢do 3 “Como tomar Darunavir Krka d.d.”. O
Gravidez e amamentacio
Informe imediatamente o seu médico se esta gravida, planeia engravidar ou sgesta amentar.
Gravidas ou maes a amamentar nao devem tomar Darunavir Krka d.d. comgiitoRavisgl a ndo ser se

especificamente recomendado pelo médico. Gravidas ou maes a amame evem tomar
darunavir com cobicistate.

E recomendado que as mées infetadas pelo VIH ndo amame tems devido a possibilidade do
seu bebé ser infetado pelo VIH através do leite materno e O%efteitos desconhecidos do
medicamento no seu bebé.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza nem utilize quaisquer maquinas ‘1 inta to%turas apds tomar Darunavir Krka d.d..

*

3. Como tomar Darunavir Krka d.d.

Tome este medicamento exatam
Fale com o seu médico, farmacéu
Mesmo que se sinta melhor, gflo 3gix
médico

dicado pelo seu médico, farmacé€utico ou enfermeiro.
®nfermeiro se tiver davidas.
e tomar Darunavir Krka d.d. e ritonavir sem falar com o seu

Ap6s o tratamento t '@iado, a dose ou a forma de apresentacdo ndo devem ser alteradas ou o
tratamento nao dgmg ser9gterrompido sem indicagdo do médico.

of\gue nao tenham tomado anteriormente medicamentos antirretrovirais (o seu
ra se € aplicavel no seu caso)
a dose diferente de Darunavir Krka d.d. que ndo pode ser administrada com estes

Dose para
médico de

co determinara se € aplicavel no seu caso)

dose ¢é:
@ 600 miligramas de Darunavir Krka d.d. (1 comprimido de 600 miligramas de Darunavir Krka
d.d.) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir, duas vezes por dia.

- 800 miligramas de Darunavir Krka d.d. (2 comprimidos de 400 miligramas de Darunavir Krka
d.d. ou 1 comprimido de 800 miligramas de Darunavir Krka d.d.) em conjunto com 100
miligramas de ritonavir uma vez por dia. Darunavir Krka d.d. comprimidos de 400 miligramas
e 800 miligramas sdo usados apenas para obter o regime de dose diaria de 800 miligramas.
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Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.

Instrugoes para os adultos

- Tome sempre Darunavir Krka d.d. em conjunto com ritonavir. Darunavir Krka d.d. ndo atua
adequadamente sem ritonavir.

- De manha tome 600 miligramas de Darunavir Krka d.d. com 100 miligramas de ritonavir.

- Ao final da tarde tome 600 miligramas de Darunavir Krka d.d. com 100 miligramas de ritonavir.

- Tome Darunavir Krka d.d. com alimentos. Darunavir Krka d.d. ndo atua adequadamente sem
alimentos. O tipo de alimentos ndo ¢ importante.

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo, agua ou leite.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos que pesem, pelo menos, 15
quilogramas, que ainda nio tenham tomado medicamentos antirretrovirais anteriorméntef(o
meédico da sua crianca ira determinar isto)

O médico ira determinar qual a dose correta a administrar uma vez por dia com base no peS§da

crianga (ver tabela abaixo). Esta dose ndo deve exceder a dose recomendada para o ad ¢ de
800 miligramas de Darunavir Krka d.d. em associagcdo com 100 miligramas de rit vez por
dia.

O médico informéa-lo-a de quanto Darunavir Krka d.d. comprimidos que a cri vera tomar,
Peso corporal: Uma dose de darunavir é ose de ritonavir® é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 0 miligramas

100 miligramas

mais de 40 quilogramas’ 800 miligramas
* solugdo oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3
e que ja tenham tomado medicamentos antirretro
ira determinar isto)

O médico ira determinar qual a dose correta cog
médico ird determinar qual a dose mais apﬂ) prigé
por dia, Esta dose ndo deve exceder a dose rc8

Darunavir Krka d.d. em associacdo cogagl00 mil®
miligramas de Darunavir Krka d,d. e @ iacd®com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.
pasidos de Darunavir Krka d.d. e qual a quantidade de

O médico informa-lo-a de quantofigo
ritonavir (capsulas, comprimi U ¢do oral) que a crianga deverd tomar. Estdo disponiveis

is D&ixas de modo a ter o regime de doses adequado.
avir Krka d.d. € adequado para a crianca.

esem, pelo menos, 15 quilogramas
eriormente (0 médico da sua crianca

A a crianga, se uma vez por dia, se duas vezes
dada para o adulto, que é de 600 miligramas de
amas de ritonavir, duas vezes por dia, ou 800

Uma dose é
ilogfamas 375 miligramas de darunavir + 50 miligramas de ritonavir duas
jlogramas 450 miligramas de darunavir + 60 miligramas de ritonavir duas
600 miligramas de darunavir + 100 miligramas de ritonavir duas

s com idade igual ou superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, o médico da sua
determinar se Darunavir Krka d.d. 800 miligramas, uma vez ao dia, pode ser utilizado. Esta

¢ uma vez por dia

Peso corporal: Uma dose de darunavir é Uma dose de ritonavir® é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas 100 miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 100 miligramas
mais de 40 quilogramas 800 miligramas 100 miligramas

solu¢do oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro

Instrugéoes para criangas
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- A crianga tem de tomar sempre Darunavir Krka d.d. em conjunto com ritonavir. Darunavir
Krka d.d. ndo atua adequadamente sem ritonavir.

- A crianca deve tomar as doses apropriadas de Darunavir Krka d.d. e ritonavir, duas vezes por
dia ou uma vez por dia. Se Darunavir Krka d.d. for prescrito duas vezes por dia, a crianca deve
tomar uma dose de manha e uma dose ao final da tarde. O médico da sua crianga ira
determinar qual a dose mais apropriada.

- A crianga deve tomar Darunavir Krka d.d. com alimentos. Darunavir Krka d.d. ndo atua

adequadamente sem alimentos. O tipo de alimentos ndo é importante. O
- A crianca deve engolir os comprimidos com uma bebida, por exemplo dgua ou leite.
Se tomar mais Darunavir Krka d.d. do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
2

Caso se tenha esquecido de tomar Darunavir Krka d.d. x’
Caso se recorde no periodo de 6 horas devera tomar a dose esquecida imediatamente. Tor& €0
medicamento com ritonavir € com alimentos. Caso se recorde apds 6 horas, ndo tome e se

esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Ndo tome uma dose a dob& pensar a

dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar apoés tomar Darunavir Krka d.d.e ritonavir 0

Se vomitar dentro de 4 horas ap6s a toma do medicamento, deve ser to ra dose de Darunavir
Krka d.d. e ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se vomitar mais d oras ap6s a toma do
medicamento, ndo necessita de tomar outra dose de Darunavir Ki] . ¢ ritonavir até a proxima dose
programada. a

Contacte o seu médico se niio tiver a certeza do que fa tenha esquecido de tomar uma

dose ou se vomitar.

Nao pare de parar de tomar Darunavir Kr
Os medicamentos anti-VIH podem fazé-logsen

. sem Talar previamente com o seu médico
lhor. Néo deixe de tomar Darunavir Krka d.d.

mesmo que se sinta melhor. Fale primeiro ¢ médico.

Durante a terapéuti H pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue, Isto esta ssociado a uma recuperacdo da saude e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no san ezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira realizar testes

alteragoes.

edicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
m todas as pessoas.

o seu médico se desenvolver qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis

FOFam notificados problemas de figado que podem ocasionalmente ser graves.Antes de comegar
Darunavir Krka d.d. o seu médico devera pedir-lhe analises ao sangue. Se tiver infeg¢do cronica por
hepatite B ou C, o seu médico ird pedir-lhe analises ao sangue mais frequentemente, visto que tem uma
probabilidade mais elevada de desenvolver problemas de figado. Fale com o seu médico acerca dos
sinais de sintomas dos problemas de figado. Estes podem incluir coloracdo amarelada da pele ou da
zona branca dos olhos, urina escurecida (da cor do cha), fezes de cor clara (movimentos dos
intestinos), nauseas, vomitos, perda de apetite, ou dor, sensacao dolorosa ou dor e desconforto do lado

direito por baixo das costelas.
Erupg¢do na pele (mais frequentemente quando usado em associagdo com raltegravir), comichdo. A
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erup¢do na pele ¢ geralmente ligeira a moderada. A erupcao na pele pode também ser um sintoma de
uma situagao rara grave. Portanto, ¢ importante falar com o seu médico se desenvolver erupgao na
pele. O seu médico ira aconselhar sobre como lidar com os seus sintomas ou se deve interromper o
tratamento com Darunavir Krka d.d..

Outros efeitos indesejaveis graves incluem a diabetes (frequente) e inflamag@o do pancreas (pouco
frequente).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 utilizadores) O
- diarreia b

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 utilizadores)

- vomitos, nauseas, dor ou distensdo abdominal, ma digestao, gases

- dor de cabega, cansago, tonturas, sonoléncia, dorméncia, formigueiro ou dor nas ma®s S,
falta de forga, dificuldade em adormecer.

- dor no peito, alteracdes no eletrocardiograma, batimento do coracao rapi

- sensibilidade da pele diminuida ou anormal, sensacdo de picadas, falta dgat
memoria, problemas com o seu equilibrio

- dificuldade em respirar, tosse, hemorragia no nariz, irritagdo da gaggan

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 utilizadores) Q
a0, perda de

- inflamagdo do estdbmago ou boca, azia, ansia de vomitar, boca se€a, onforto do abdomen,
prisdo de ventre, arroto

- insuficiéncia renal, pedras (calculos) no rim, dificuldade inar, passagem frequente ou
excessiva de urina, as vezes de noite

- urticéria, inchaco grave da pele e outros tecidos (n¥aj mente dos labios ou dos
olhos), eczema, transpiragdo excessiva, suores notu da de cabelo, acne, pele

descamativa, coloragdo das unhas

dor muscular, caibras ou fraqueza muscular, d0Rgas Sktremidades, osteoporose

diminui¢do da fun¢do da glandula tiro‘l ia Isto p&de ser visualizado nas analises sanguineas,

- pressdo arterial elevada, vermelhidgo

- olhos vermelhos ou secos

- febre, inchaco dos membros inferioresgvido a retencdo de fluidos, mal-estar, irritabilidade,
dor

- sintomas de infe¢éo, he

- disfungao erétil, aumento

- problemas do sono, olgucid, depressao, ansiedade, sonhos anormais, diminui¢ao do desejo
sexual.

Efeitos indesejaveis em afetar até 1 em cada 1,000 utilizadores)

iaco, batimento do coracdo lento, palpitagdes

¢ao visual

108, sensa¢do anormal
sensacdo de confusdo ou desorientagdo, alteragdo do humor, agitagdo
desmaio, convulsdes epiléticas, alteragdes ou perda de paladar
ulceras na boca, vomitar sangue, inflamagao dos l1abios, labios secos, lingua saburrosa
corrimento nasal

- lesdes na pele, pele seca

- rigidez nos musculos ou articulagdes, dor nas articulagdes com ou sem inflamagao

- alteracdes em determinados valores bioquimicos ou das suas células sanguineas, Estas podem
ser observadas nos resultados das analises ao sangue e/ou urina. O seu médico ird explica-las,
Exemplos incluem o aumento de alguns globulos brancos.

Alguns efeitos indesejaveis sao tipicos de medicamentos anti-VIH da mesma familia que Darunavir
Krka d.d., Estes sdo:
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- dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Em casos raros, estas perturbagcdes musculares foram
graves.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisnao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos
indesejaveisdiretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao

comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste e O

medicamento.

5. Como conservar Darunavir Krka d.d. %
*

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. \

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exteri &AL, o

prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
Prazo de validade apos primeira abertura: 3 meses.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo domésti ergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utilizz@ medidas ajudarfo a proteger

o ambiente. a

6. Conteudo da embalagem e outras informacd

Qual a composicdo de Darunavir Krka d.d.‘

- A substéncia ativa ¢ darunavir, Cada cgm contém 600 mg de darunavir.

- Os outros componentes sdo celulose midgcr na, crospovidona, hidroxipropilcelulose, silica
coloidal anidra, celulose microcristalina sigilada (celulose microcristalina; silica coloidal anidra),
estearato de magnésio (E470b) nggfftRlco do @bmprimido e dlcool polivinilico, macrogol, didéxido
de titanio (E171), talco (ES ,e ferro amarelo (E172) e 6xido de ferro vermelho (E172)
no revestimento por peh’culSK

Qual o aspeto de Darunayi ka'd.d. e conteiido da embalagem

cula (comprimido), castanho alaranjado, oval, biconvexo, com a
ces: Dimensdes do comprimido: 19,5 x 10 mm.

Comprimido revesti
inscrigdo “S2” ni

(1 frasco d primidos revestidos por pelicula), 60 comprimidos revestidos por pelicula (2
primidos revestidos por pelicula), 90 comprimidos revestidos por pelicula (3
a
R

comprimidos revestidos por pelicula) e 180 comprimidos revestidos por pelicula (6
e 30 comprimidos revestidos por pelicula), numa caixa.
@ sivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

T

itular da Autorizacao de Introduc¢io no Mercado
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

Fabricante y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
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da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA, UAB KRKA Lictuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbwirapus EOOJ KRKA Belgium, SA,

Ten,: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s,r,0, KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft,
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel,: + 36 (1) 355 8490 <

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E, J, Busuttil Ltd, K
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885 \
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, S

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 5 E)

Eesti Norge

KRKA, d,d,, Novo mesto Eesti filiaal KRJ? SV

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: o3 67 66 (SE)
(3

E)\\ada

KRKA EAAAX EITIE harma GmbH, Wien
Tnk: +302100101613 ‘ Tel™® 43 (0)1 66 24 300
Espaiia olska

KRKA Farmacéutica, S,L, KRKA-POLSKA Sp, z 0,0,

Tel: +34 911 61 03 80 Tel,: +48 (0)22 573 7500

Tél: + 33 (0)1 57 40 82 Tel: + 351 (0)21 46 43 650

France \: Portugal
KRKA France Eurl Q KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda,

Hrvatska Romainia
KRKA - FA o, KRKA Romania S,R,L,, Bucharest
Tel: +38516 Tel: +4 021 310 66 05
Slovenija
ublin, Ltd, KRKA, d.,d,, Novo mesto
3 413 3710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika

Oy
@ IS ehf, KRKA Slovensko, s,r,0,

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501
Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r,], KRKA Finland Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 754 5330
Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

Tn\: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija STA Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1 413 3710

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informa¢ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia t O

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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