


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimate filmate
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimate filmate: . @E

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 400 mg.

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimate filmate: \O
Fiecare comprimat filmat contine darunavir 800 mg. ®0

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6\

Comprimat filmat (comprimat) @
2
Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimate filmate: \
Comprimate filmate de culoare galben-brun, ovale e, marcate cu S1 pe una dintre fete.

Dimensiuni: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimate fil

Dimensiuni: 20 x 10 mm.

4. DATE CLINICE 0
Q

dministrat concomitent cu o doza mica de ritonavir, este indicat n asociere cu alte

Comprimate filmate de culoare brunQ ovale, biconvexe, marcate cu S3 pe una dintre fete

4.1 Indicatii te

Darunavir Kr

medicamegfe Mytiretrovirale pentru tratamentul pacientilor cu infectie cu virusul imunodeficientei umane

ka d.d., administrat concomitent cu cobicistat este indicat in asociere cu alte medicamente

i si adolescenti (cu varsta peste 12 ani si cu greutatea corporala de cel putin 40 kg) (vezi pct. 4.2).

t\ Vlrale pentru tratamentul pacientilor cu infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV 1) la

@Q)

Darunavir Krka d.d. 400 mg si 800 mg comprimate poate fi utilizat pentru a oferi regimuri de doza
adecvate pentru tratamentul infectiei cu virusul HIV-1 la pacienti adulti si la copii si adolescenti cu varsta
peste 3 ani §i cu greutatea corporald de cel putin 40 kg:

- netratati anterior cu tratament antiretroviral (TAR) (vezi pct. 4.2).

- tratati anterior cu TAR, fara mutatii care asociaza rezistentd la darunavir (MAR-DRV) si care au
ARN HIV-1 < 100000 copii/ml si numarul celulelor CD4+ > 100 celule x 10%1. In decizia de
initiere a tratamentului cu darunavir la pacienti tratati anterior cu TAR, testarea genotipului ar
trebui sd ghideze in utilizarea darunavirului (vezi pct. 4.2, 4.3, 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare



%,

Terapia trebuie initiatd de un specialist din domeniul sdnatatii cu experientd in abordarea terapeutica a
infectiei cu HIV. Dupa initierea terapiei cu darunavir, pacientii trebuie informati s nu modifice doza,
forma de dozare sau sa intrerupa tratamentul fara a discuta cu specialistii lor din domeniul sanatatii.

Profilul de interactiuni medicamentoase al darunavir depinde de utilizarea ritonavir sau cobicistat ca
potentator farmacocinetic. Prin urmare, darunavir poate avea contraindicatii si recomandari diferite in
ceea ce priveste medicamente administrate concomitent in functie de utilizarea ritonavir sau cobicistat in®

scopul potentarii (vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.5). . $
Doze \

Darunavirul trebuie administrat Intotdeauna pe cale orala cu cobicistat sau cu o doza mica de

potentator farmacocinetic, si In asociere cu alte medicamente antiretrovirale. De aceea, ifgain

tratamentului cu darunavir, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsulu% Qravir sau
1

pentru cobicistat, dupa caz. Cobicistat nu este indicat pentru utilizare in cadrul regimegilofgde tratament cu
administrare de doua ori pe zi sau la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani si ¢ mai mica de 40
kg.

Medicamentul este disponibil numai sub forma de comprimate filmateygi recomandat pentru
utilizare la pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi, de exe C mici. Pentru acesti
pacienti trebuie verificata disponibilitatea unor forme farmaceutice %a de darunavir.

Pacienti adulti netratati anterior cu TAR

Doza recomandata este de 800 mg o data pe zi administra?“ in asociere cu cobicistat 150 mg o data pe zi
sau cu ritonavir 100 mg o data pe zi, administrata cu alj Xﬁomprimatele filmate de Darunavir Krka
d.d. 400 mg si 800 mg pot fi destinate asigurarii dozgj @mg o data pe zi.

Pacienti adulfi tratati anterior cu TAR

Dozele recomandate sunt urmatoarele:

- Pentru pacientii adulti multiexperi@ tratati anterior cu TAR fara mutatii care asociaza
rezistenta la darunavir (MAR- ycare prezintd in plasma ARN HIV-1< 100000 copii/ml si
numarul de celule CD4+ > 10% x 10%1 (vezi pct. 4.1) poate fi utilizatd o doza de 800 mg o
data pe zi asociata cu cobNgistat
administrate impreuna ¢

mg o data pe zi sau cu ritonavir 100 mg o data pe zi

ente. Darunavir Krka d.d. 400 mg si 800 mg pot fi destinate

asigurarii dozei de g ¥ data pe zi.

- La toti ceilalti pa & ati anterior cu TAR, multiexperimentati sau daca nu este disponibila
testarea genoti@l -1, doza recomandata este de 600 mg de doua ori pe zi administrata

impreuna c ir 100 mg de doua ori pe zi si cu alimente. Vezi Rezumatul caracteristicilor

produsu

i Rghtgh Darunavir Krka d.d. comprimate filmate de 600 mg.
*MAR-DRV Q1 1 I

, L33F, 147V, I50V, 154M, I154L, T74P, L76V, 184V si L899V

Pacie
40

i adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 3 §i 17 ani si cu greutatea corporala de cel putin
ratati anterior cu TAR

¢Ddga r¢omandata este de 800 mg o data pe zi in asociere cu ritonavir 100 mg administrat o data pe zi si

ente sau de 800 mg o datd pe zi in asociere cu cobicistat 150 mg administrat o data pe zi si

c&
6{3 euna cu alimente (la pacientii adolescenti cu varsta peste 12 ani). Comprimatele de Darunavir Krka
d

. 400 mg si 800 mg pot fi utilizate pentru a se obtine doza de 800 mg administrata o data pe zi. Doza de
cobicistat care trebuie utilizata in asociere cu darunavir la copii i adolescenti cu varsta sub 12 ani nu a
fost stabilita.

Pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 3 i 17 ani si cu greutatea corporala de cel putin
40 de kg) tratati anterior cu TAR

Doza de cobicistat care trebuie utilizatd in asociere cu darunavir la copii si adolescenti cu varsta sub 12
ani nu a fost stabilita.

Dozele recomandate sunt urmatoarele:
- La pacienti tratati anterior cu TAR fara MAR-DRV* si care au concentratii plasmatice de ARN



HIV-1 <100 000 copii/ml si numar de celule CD4+> 100 celule x 10%1 (vezi pct. 4.1) se poate
utiliza doza de 800 mg o datd pe zi 1n asociere cu ritonavir 100 mg administrat o data pe zi si cu
alimente sau 800 mg o data pe zi in asociere cu cobicistat 150 mg administrat o data pe zi si
impreuna cu alimente (la pacientii adolescenti cu varsta peste 12 ani). Comprimatele de Darunavir
Krka d.d. 400 mg si 800 mg pot fi utilizate pentru a se obtine doza de 800 mg administratd o data
pe zi. Doza de cobicistat care trebuie utilizatd concomitent cu darnuavir la copiii cu varsta sub

12 ani nu a fost stabilita.

- Pentru restul pacientilor tratati anterior cu TAR sau daca nu este disponibila genotiparea HIV- ®
doza recomandata este descrisd Tn Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Darunavir
d.d. comprimate de 600 mg. K

* MAR-DRV: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V si L8OV O

Recomandare cu privire la dozele omise x
Daca a fost omisa o doza de darunavir si/sau cobicistat sau ritonavir in decurs de 12 @ e momentul
cand este administratd de obicei, pacientii trebuie instruiti sa ia doza prescrisa de % # si de cobicistat

sau ritonavir imediat ce este posibil, cu alimente. Daca omisiunea a fost remarca arziu de 12 ore
fatd de momentul administrarii obisnuite, doza omisa nu trebuie luata si p@.ﬂ tfebuie sa se rezume la

schema de tratament obignuita
Aceastd recomandare are la baza timpul de injumatatire al darunavi xﬂezenta cobicistatului sau
ritonavirului si intervalul recomandat intre doze, de aproximati@

In cazul in care pa01entul vomita in interval de 4 ore de la"agministarea medicamentului, trebuie
administratd In cel mai scurt timp o altd doza de darun ormtent cu cobicistat sau ritonavir si
impreuni cu alimente. In cazul in care pacientul vo i mult de 4 ore dupa administrarea
medicamentului, pacientul nu trebuie sa ia o alta runaV1r concomitent cu cobicistat sau ritonavir
pana la momentul utilizarii dozei urmatoare, co lamﬁcaru

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La acest grup de pacienti sunt on&formatii limitate i, de aceea, darunavirul trebuie utilizat cu
precautie la acest grup de Va% i pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd hepatica x

Darunavirul este met e sistemul hepatic. Nu este necesara nici o ajustare a dozei la pacientii cu
insuficienta hepa a (Clasa A in clasificarea Child-Pugh) sau moderata (Clasa B in clasificarea
Child- Pugh) totu naV1ru1 trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Nu sunt disponibile date de
i acientii cu insuficienta hepatica severa. Insuficienta hepatica severa ar putea

ea expunerii la darunavir si o alterare a profilului de siguranta al acestuia. Din aceasta
cauza, irul nu trebuie utilizat la bolnavii cu insuficientd hepatica severa (Clasa C in clasificarea
Chj vezi pct. 4.3, 4.4 515.2)

L 2
entd renald
ste necesara nicio ajustare a dozei de darunavir/ritonavir la pacientii cu insuficienta renala (vezi
t. 4.4 51 5.2). Utilizarea cobicistat nu a fost studiata la pacientii dializati si, de aceea, nu se pot formula
@ recomandari privind utilizarea darunavir/cobicistat la acesti pacienti.

Cobicistat inhiba secretia tubulard a creatininei si poate provoca cresteri modeste ale creatininei serice si
scaderi modeste ale clearance-ului creatininei. Prin urmare, utilizarea clearance-ului creatininei pentru
estimarea capacitatii de eliminare renald poate duce la rezultate eronate. Prin urmare, utilizarea cobicistat
ca potentator farmacocinetic al darunavirului nu trebuie initiata la pacientii cu clearance al creatininei mai
mic de 70 ml/minut in cazul 1n care oricare dintre medicamentele administrate concomitent necesita
ajustarea dozei in functie de clearance-ul creatininei: de exemplu emtricitabina, lamivudina, tenofovir

disoproxil (sub forma de fumarat, fosfat sau succinat) sau adefovir dipovoxil.
Pentru informatii privind cobicistat, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru cobicistat.



Copii si adolescenti

Darunavir Krka d.d. nu trebuie utilizat la copii

- cu varsta sub 3 ani din motive de sigurantd (vezi pct. 4.4 i 5.3), sau

- cu greutatea corporala sub 15 kg, deoarece doza pentru aceasta categorie nu a fost stabilitd la un

numdr suficient de pacienti (vezi pct. 5.1). \

Darunavir Krka d.d. administrat concomitent cu cobicistat nu trebuie utilizat in cazul copiilor cu varsta
intre 3 si 11 ani, cu greutatea < 40 kg, intrucat nu a fost stabilitd doza de cobicistat adecvata pentru

aceasta grupa de copii (vezi pct. 4.4 51 5.3).

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimate.

Sarcina si postpartum Q\

Nu este necesara ajustarea dozei pentru darunavir/ritonavir in timpul sarcinii si p
Darunavir/ritonavir trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potenti tifica riscul
potential (vezi pct. 4.4, 4.6 si 5.2).

0\
Pentru recomandari privind dozele la copii, consultati Rezumatul caracteristicilor produsulub&

Tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mg in timpul sarcinii duc&%ere redusa la darunavir

(vezi pct. 4.4 1 5.2). Prin urmare, tratamentul cu darunavir/cobicist%( uie initiat in timpul sarcinii,

iar in cazul femeilor care rimén gravide in timpul tratamentului avir/cobicistat, tratamentul

trebuie schimbat cu un regim alternativ (vezi pct. 4.4 si 4.6). D afjir/ritonavir poate fi luat in

considerare ca o alternativa. ’\
e

Mod de administrare

Pacientii trebuie instruiti sa ia darunavirul cu cobjgista ; cu ritonavir in doza mica in decurs de 30

minute dupa masa. Tipul de alimente nu afecte nerea la darunavir (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.2).
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activﬁ@oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu insuficienta hepati ra (Clasa C in clasificarea Child-Pugh).

Tratamentul concomite Q

concentratiilor plasm
terapeutic (vezi p

Se aplica pe navir potentat cu ritonavir sau cobicistat:
- Asogger edicamentoasa lopinavir/ritonavir (vezi pct. 4.5).
- ii puternici ai CYP3A rifampicina si preparate din plante care contin sunatoare (Hypericum
utum). Este de asteptat ca administrarea concomitenta sa scada concentratiile plasmatice ale
QS
N\

C re dintre urmatoarele medicamente, datoritd scaderii anticipate a
arunavir, ritonavir $i cobicistat si potentialului de pierdere a efectului

(4.5).

runavir, ritonavir si cobicistat, care poate duce la pierderea efectului terapeutic si la potentialul de
aritie a rezistentei (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Darunavir potentat cu cobicistat este mai sensibil la prezenta efectului inductor asupra CYP3A
decat darunavir potentat cu ritonavir. Este contraindicata utilizarea concomitenta cu inductori
puternici ai CYP3A, deoarece acestia pot reduce expunerea la cobicistat §i darunavir, ducand la
pierderea efectului terapeutic. Inductorii puternici ai CYP3A includ, de exemplu, carbamazepina,
fenobarbital si fenitoina (vezi pct. 4.4 si 4.5).

@ aplicad pentru darunavir potentat cu cobicistat, nu cand ritonavir este utilizat pentru potentare:

Darunavir potentat cu ritonavir sau cu cobicistat inhiba eliminarea substantelor active al caror clearance
depinde in foarte mare masura de CYP3A ceea ce are ca rezultat cresterea expunerii medicamentului
administrat concomitent. Prin urmare, tratamentul concomitent cu astfel de medicamente la care
concentratiile plasmatice crescute sunt asociate cu evenimente grave si/sau care pot pune viata in pericol



este contraindicat (se aplica pentru darunavir potentat cu ritonavir sau cobicistat). Aceste substante

active includ, de exemplu:

- alfuzosin

- amiodarona, bepridil, dronedarona, ivabradind, chinidind, ranolazina

- astemizol, terfenadina

- colchicina cand este utilizata la pacienti cu insuficienta renald si/sau hepatica (antiguta) (vezi pct.
4.5)

- derivati de ergot (de exemplu: dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina si metllergonovma)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprida

- dapoxetina

— domperidona

- naloxegol \O

- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol (vezi pct. 4.5)

- triazolam, midazolam administrat oral (pentru precautii referitoare la midaz inistrat
parenteral, vezi pct. 4.5)

- sildenafil - cand este utilizat in tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonar anafil
- simvastatind, lovastatina si lomitapida(vezi pct. 4.5)

- dabigatran, ticagrelor (vezi pct. 4.5). \@

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare 6

Desi s-a demonstrat ca supresia virala eficienta cu tratament ant@riral reduce substantial riscul de
transmitere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc rezj . Pentru a preveni transmiterea, trebuie luate
masuri de precautie in conformitate cu ghidurile natio

Se recomanda evaluarea periodica a raspunsului . Trebuie efectuate teste de rezistenta pentru

stabilirea absentei sau a disparitiei raspunsului v

Darunavirul in doza de 400 mg sau 800 ie Intotdeauna sa fie administrat oral cu cobicistat sau cu
ritonavir in doza mica drept potentat cinetic §i in asociere cu alte medicamente antiretrovirale

(vezi pct. 5.2). De aceea, naintg de it¥§lerca tratamentului cu darunavir, trebuie consultat Rezumatul
caracteristicilor produsului pentfyritonaVvir sau pentru cobicistat, dupa caz.

Cresterea dozei de ritondQg@ 18¢d g€ cea recomandata la pct. 4.2 nu a influentat semnificativ concentratiile
de darunavir. Nu este Q atd modificarea dozei de cobicistat sau ritonavir.

Darunavirul se le ominant de ol-acid glicoproteind. Aceasta legare de proteine este dependenta de
concentratie cator pentru saturarea legaturii. Prin urmare, nu poate fi exclusa dislocarea
proteinelor medicamentele care sunt legate in proportie mare de al-acid glicoproteina (vezi

pct. 4.5).

ati anterior cu TAR — administrare o data pe zi
’ 1r utilizat in combinatie cu cobicistat sau cu ritonavir in doza mica o data pe zi la pacientii tratati
r cu TAR nu trebuie utilizat la pacientii cu una sau mai multe mutatii care asociaza rezistenta la
runavir (MAR-DRV) sau ARN HIV-1 > 100000 copii/ml sau numarul de celule CD4+
100 celule x 10%1 (vezi pet. 4.2). Nu a fost studiatad asocierea cu Regimul Optimizat de Baza (ROB) alta
@ decat > 2 INRTs la acest grup de pacienti. Sunt disponibile date limitate la pacientii cu subtipuri HIV-1
altele decat B (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Darunavirul nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenticu varsta sub 3 ani sau cu greutate
corporald mai mica de 15 kg (vezi pct. 4.2 51 5.3).

Sarcina
Darunavir/ritonavir trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul



potential. Este necesard prudenta la femeile gravide cu tratament concomitent care pot reduce si mai mult
expunerea la darunavir (vezi pct 4.5 si 5.2).

S-a demonstrat ca tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mg, administrat o data pe zi in al doilea si

al treilea trimestru de sarcina, duce la expunere redusa la darunavir, cu o scadere de aproximativ 90% a

valorilor Cnmin (vezi pct. 5.2). Valorile de cobicistat scad si este posibil sa nu ofere o potentare suficienta.
Reducerea substantiald a expunerii la darunavir poate duce la esec virusologic si la un risc crescut de \
transmitere a infectiei cu HIV de la mama la copil. Prin urmare, tratamentul cu darunavir/cobicistat nu

trebuie initiat In timpul sarcinii, iar in cazul femeilor care raiman gravide in timpul tratamentului cu
darunavir/cobicistat, tratamentul trebuie schimbat cu un regim alternativ (vezi pct. 4.2 si 4.6). Ca®

alternativa, se poate lua in considerare darunavirul administrat impreuna cu ritonavir in doza mi&\

Varstnici
Deoarece la pacientii cu varsta de 65 ani si peste sunt disponibile informatii limitate pri zarea
darunavirului, administrarea darunavirului la pacientii varstnici trebuie efectuata cu pgecaWtic, reflectand
frecventa mai mare a functiilor hepatice reduse, precum si a bolilor asociate ori afgi ii
concomitente (vezi pct. 4.2 i 5.2). @

Reactii cutanate severe @
Pe parcursul programului de dezvoltare clinica (N=3063) cu darunavir. N s-au raportat reactii

cutanate severe, care pot fi insotite de febra si/sau cresteri ale conce plasmatice ale
transaminazelor la 0,4% dintre pacienti. DRESS (eruptie cutanat mentoasa 1nsotitd de eozinofilie
si simptome sistemice) si sindromul Stevens-Johnson a fost rap@ar (<0,1%) si pe parcursul
experientei de dupa punerea pe piata s-au raportat necrolizagpidertica toxica si pustuloza exentematica
generalizatd acutd. Dacd apar simptome sau semne de r Xtanate severe, trebuie Intrerupt imediat
tratamentul cu darunavir. Acestea pot include, dar ngs aza la eruptie cutanata tranzitorie severa sau
eruptie cutanata tranzitorie Insotitd de febra, stare de rau, fatigabilitate, dureri musculare sau
articulare, pustule, leziuni la nivelul cavitatii butgle,\onjunctivita, hepatita si/sau eozinofilie.

Eruptia cutanati tranzitorie a aparut mai t in cazul pacientilor tratati anterior cérora li s-a
administrat darunavir /ritonavir + ralt mparativ cu pacientii carora li s-a administrat darunavir
/ritonavir fara raltegravir sau raltegr p. darunavir (vezi pct. 4.8).

alergie cunoscuta la sulfi

Darunavirul contine o grupa@amldlca Darunavirul trebuie folosit cu precautie la pacientii cu

Hepatotoxicitate

In cazul tratament, Qunawr s-a raportat hepatitd medicamentoasa (de exemplu hepatitd acuta,
hepatita citolitica jdPe Parcursul programului de dezvoltare clinicd (N=3063) cu darunavir/ritonavir la

11 carora li s-a administrat terapia antiretroviralad combinatd cu darunavir/ritonavir

\te initierii terapiei cu darunavir utilizat in asociere cu cobicistat sau cu ritonavir in doza mica trebuie
ectuate teste de laborator corespunzitoare, iar pacientii trebuie monitorizati pe parcursul tratamentului.
@ Trebuie luata in considerare monitorizarea cresterii valorilor AST/ALT 1in special in timpul primelor luni
de tratament cu darunavir utilizat in asociere cu cobicistat sau cu ritonavir in doza mica, la pacientii cu
afectiuni subiacente cum sunt hepatita cronica, ciroza, sau la pacientii care prezintd valori crescute ale
transminazelor inainte de initierea tratamentului.

Daca la pacientii care utilizeaza darunavir utilizat in asociere cu cobicistat sau cu ritonavir in doza mica se
dovedeste aparitia unei disfunctii hepatice noi sau agravarea celei existente (inclusiv o crestere
semnificativa clinic a valorii serice a enzimelor hepatice si/sau simptome cum sunt fatigabilitate,
anorexie, greata, icter, urind inchisa la culoare, sensibilitate hepatica, hepatomegalie) trebuie luata in
considerare intreruperea sau oprirea imediata a tratamentului.



Pacienti cu afectiuni coexistente

Insuficientd hepatica
Deoarece siguranta si eficacitatea darunavir nu au fost stabilite la pacientii cu tulburari hepatice severe
subiacente, administrarea darunavir este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Darunavirul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau medie, din \
cauza cresterii concentratiilor plasmatice de darunavir liber (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2). ®
Insuficienta renala ’\

u

Nu sunt necesare precautii speciale sau ajustari ale dozelor pentru darunavir/ritonavir la pacientjy
insuficientd renald. Pentru ca darunavir si ritonavir se leagé in proportie mare de proteinele ple

este putin probabil ca acestia vor fi indepartati in mod semnificativ prin hemodializa saudi
peritoneald. De aceea, nu sunt necesare precautii speciale sau ajustari ale dozei la acesti
4.2 51 5.2). Cobicistat nu a fost studiat la pacienti dializati, prin urmare nu se poate ft
recomandare privind utilizarea darunavir/cobicistat la acesti pacienti (vezi pct. 4.

ssnagice,

Cobicistat reduce clearance-ul estimat al creatininei din cauza inhibarii secgtiei tub¥lare a creatininei.
Acest aspect trebuie avut 1n vedere In cazul administrarii darunavir in C@‘J cobicistat la pacientii la
care clearance-ul estimat al creatininei este utilizat in vederea ajustérii& edicamentelor
administrate concomitent (vezi pct. 4.2 si RCP pentru cobicistat).

In prezent, nu sunt disponibile date adecvate pentru a determina%administrarea concomitentd de
tenofovir disoproxil si cobicistat este asociatd cu un risc cregcut dc reactii adverse la nivel renal
comparativ cu regimurile de tratament care includ teno% oproxil fara cobicistat.

Pacienti cu hemofilie

S-au Inregistrat raportari despre sangerari cu freqer¥§ crescutd, inclusiv despre hematoame cutanate
spontane si hemartroze la pacientii cu hemofilie ip A si B tratati cu IP. La unii pacienti s-a

administrat suplimentar factor VIII. in mgj de jumatate din numarul cazurilor raportate, tratamentul
cu [P a fost continuat sau reintrodus, 1a a fost intreruptd. S-a sugerat existenta unei relatii de tip
cauza-efect, cu toate cad mecanismul pune nu a fost elucidat. De aceea, pacientii cu hemofilie trebuie
atentionati despre posibilitatea Ki‘;iel ngerarilor frecvente.

Greutate corporald si pa i Metabolici
in timpul terapiei antire
plasmatice si a glicemji
de viata. In cazul W valorilor de lipide, In unele cazuri existd dovezi ale acestui efect ca urmare a
administrarii trgta@@éniilui, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi

tvire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice si

Oate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi, consumul
alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de osteonecroza
@ mai ales la pacientii cu boald HIV 1n stadiu avansat gi/sau expunere indelungata la terapie antiretrovirald
combinata (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii,
rigiditate articulard sau dificultate la migcare.

Sindromul inflamator de reconstructie imuna

La pacientii infectati cu HIV si cu deficit imun sever la initierea terapiei antiretrovirale combinate
(TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la germeni asimptomatici sau oportunisti reziduali si poate
determina stari clinice grave sau agravarea simptomelor. in mod caracteristic, astfel de reactii au fost
observate 1n cursul primelor saptdmani sau luni de la initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita cu



citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia cauzata de
Pneumocystis jirovecii (cunoscut anterior ca Pneumocystis carinii). Orice simptome inflamatorii trebuie
evaluate si tratamentul instituit, cand este necesar. in plus, in studiile clinice cu darunavir administrat
concomitent cu dozd mica de ritonavir a fost observata reactivarea herpes simplex si herpes zoster.

De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita \
autoimunad) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului

este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vggi

pct. 4.8). .

Interactiuni cu alte medicamente

Au fost efectuate mai multe studii de interactiune cu privire la darunavir la doze mai mid§
recomandate. Astfel, efectele medicamentelor administrate concomitent pot fi subestimgfc$y pdate fi
indicata monitorizarea clinica a sigurantei. Pentru informatii complete privind interaggiuniig cu alte

medicamente vezi pct. 4.5. %

Potentator farmacocinetic si medicamente administrate concomitent

Darunavir are un profil diferit de interactiuni medicamentoase in functje d@zarea ritonavir sau

cobicistat ca potentator farmacocinetic: l&

- Darunavir potentat cu cobicistat este mai sensibil la prezenta % t inductor asupra CYP3A:
prin urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta a /cobicistat si a inductorilor
puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.3), iar utilizarea concomigfitdcu inductori slabi pana la moderati
ai CYP3A nu este recomandata (vezi pct. 4.5). Este egntraindicata utilizarea de darunavir/ritonavir
si darunavir/cobicistat concomitent cu lopinavir/g x, rifampicind si medicamente pe baza de
sunatoare, Hypericum perforatum (vezi pct.4. %

- Spre deosebire de ritonavir, cobicistat nu a
de transport (vezi pct. 4.5). Daca se inloc itonavir cu cobicistat ca potentator farmacocinetic,
este necesara precautie pe durata primelor d8pa saptamani de tratament cu darunavir/cobicistat, mai
ales daca dozele oricaruia dintre mgdicgnentele administrate concomitent au fost titrate sau ajustate
pe durata utilizarii ritonavir ca @ farmacocinetic. In aceste cazuri poate fi necesara

uctor la nivel enzimatic sau al proteinelor

reducerea dozei medicamentuli adBinistrat concomitent.

Efavirenz in asociere cu darun\oten‘gat poate determina Cpin suboptime de darunavir. Daca efavirenz
se utilizeazd in asociere ruevir, trebuie utilizat darunavir /ritonavir 600/100 mg. Vezi Rezumatul
caracteristicilor produsylui Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimate (vezi pct. 4.5).

La pacientii aflati j ent cu colchicina si inhibitori puternici ai CYP3A si glicoproteinei P (P-gp)
au fost raportatg i iuni medicamentoase care pot pune viata in pericol si potential letale (vezi pct.
4.3 5i4.5).

4.5 W iuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

QD@H‘ are un profil diferit de interactiuni medicamentoase in functie de utilizarea ritonavir sau
C #fat ca potentator farmacocinetic. De aceea, recomandadrile privind utilizarea concomitenta a
navir si a altor medicamente pot varia in functie de utilizarea ca potentator farmacocinetic pentru
runavir a ritonavir sau cobicistat (vezi pct. 4.3 si 4.4); de asemenea, este necesara prudentd pe durata

§ @ primei perioade a tratamentului in cazul in care se inlocuieste ritonavir cu cobicistat ca potentator

farmacocinetic (vezi pct. 4.4).

Medicamente care influenteaza expunerea la darunavir (ritonavir ca potentator farmacocinetic)

Darunavir si ritonavir sunt metabolizate de catre CYP3A. Este de asteptat ca medicamentele cu efect
inductor asupra activitatii CYP3A sa creasca clearance-ul darunavir si ritonavir, care determina sciaderea
concentratiilor plasmatice ale acestora si prin urmare a darunavir, ducand la pierderea efectului
terapeutic si la posibilitatea de aparitie a rezistentei (vezi pct. 4.3 si 4.4). Inductorii CYP3A
contraindicati includ de exemplu rifampicina, sunatoare si lopinavir.



Administrarea concomitenta a darunavir si ritonavir cu alte medicamente care inhiba CYP3A ar putea
scadea clearance-ul darunavir si ritonavir, care ar putea duce la concentratii plasmatice crescute de
darunavir si ritonavir. Nu este recomandata administrarea concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP3A4
si este necesara prudentd; aceste interactiuni sunt descrise in tabelul de interactiuni care urmeaza (de
exemplu indinavir, antifungice din clasa azolilor cum este clotrimazolul).

Darunavir si cobicistat sunt metabolizate de catre CYP3A, iar administrarea concomitenta cu inductori ai
CYP3A poate duce la expunere plasmatica subterapeutica la darunavir. Darunavir potentat cu cobjci

este mai sensibil la prezenta efectului de inductie la nivelul CYP3A decat darunavir potentat cu ri
administrarea concomitenta a darunavir/cobicistat cu medicamente care sunt inductori puternici
CYP3A (de exemplu sunatoare, rifampicind, carbamazepina, fenobarbital si fenitoind) este ¢
(vezi pct. 4.3). Nu este recomandata administrarea concomitentd a darunavir/cobicistat c& 1 slabi
pana la moderati ai CYP3A (de exemplu efavirenz, etravirind, nevirapina, ﬂuticazonés& i

Medicamente care influenteaza expunerea la darunavir (cobicistat ca potentator farmacocinetic) ®\

tabelul de interactiuni care urmeaza).

In ceea ce priveste administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4, licé aceleasi
recomandari indiferent daca se utilizeaza ritonavir sau cobicistat pentru po ea darunavir (vezi pct. de
mai sus).

Medicamente care ar putea fi influentate de administrarea dar potentat cu ritonavir
Darunavir si ritonavir sunt inhibitori ai CYP3A, CYP2D6 si P- fiistrarca concomitenta de
darunavir/ritonavir cu medicamente metabolizate in princgpal d 3A si/sau CYP2D6 sau transportate

de P-gp poate determina expunere sistemica crescuta la ast%e medicamente, care pot mari sau prelungi
efectul lor terapeutic si reactiile adverse.

Darunavir administrat concomitent cu doza mica vir nu trebuie sa fie asociat cu medicamente al

caror clearance depinde in foarte mare masura 3 A §i pentru care expunerea sistemica crescuta este

asociata cu evenimente grave si/sau cu potefigial de'a pune viata in pericol (indice terapeutic ingust).

Administrarea concomitenta a darun ofefilat cu medicamente care au metaboliti activi formati de
CYP3A poate determina reducirea cOngentratiilor plasmatice ale acestor metaboliti activi, ceea ce poate

duce la pierderea efectului lor tRgpeutic’ (vezi tabelul de interactiuni de mai jos).

expunerii sistemice la yr cand o doza unica de 600 mg darunavir a fost administrata oral in

asociere cu ritonavir % de doua ori pe zi. De aceea, darunavir trebuie utilizat numai in asociere cu un
potentator farma
(vezi pct. 4.4. gi

Efectul de potentare fanm 4 globala al ritonavirului a fost o crestere de aproximativ 14 ori a

Un studiu fectuat cu o combinatie de medicamente care sunt metabolizate de citocromii CYP2C9,
CYP2L INs1 € YP2D6 a demonstrat o stimulare a activitatii citocromilor CYP2C9 si CYP2C19 si o
inh#ard 6 ictivitatii CYP2D6 in prezenta darunavir/ritonavir, ce pot fi atribuite prezentei unei doze mici

* @avir. Administrarea concomitenta de darunavir si ritonavir cu medicamente care sunt metabolizate
1 cipal de CYP2D6 (de exemplu flecainida, propafenona, metoprolol) poate determina concentratii
Smatice crescute ale acestor medicamente, ce le pot creste sau prelungi efectul terapeutic si reactiile
dverse. Administrarea concomitentd de darunavir si ritonavir in asociere cu medicamente metabolizate in
principal de CYP2C9 (de exemplu warfarind) si de CYP2C19 (de exemplu metadond) poate avea ca
rezultat o expunere sistemica scazuta la aceste medicamente, ce poate reduce sau scurta efectul lor
terapeutic.

Desi efectul asupra CYP2CS a fost studiat numai in vitro, administrarea concomitenta de darunavir si
ritonavir §i de medicamente metabolizate in principal de CYP2CS8 (de exemplu paclitaxel, rosiglitazona,
rapaglinidd) poate avea ca rezultat o expunere sistemica scazuta la astfel de medicamente, ce poate reduce
sau scurta efectul lor terapeutic.

Ritonavir inhiba glicoproteina-P, OATP1B1 si OATP1B3, care au rol de transportor, si administrarea



concomitenta cu substraturi ale acestora poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor
substante (de exemplu dabigatran etexilat, digoxind, statine si bosentan; vezi tabelul de interactiuni
medicamentoase de mai jos).

Medicamente care ar putea fi influentate de darunavir potentat cu cobicistat

cu cobicistat 1n ceea ce priveste substraturile CYP3A4, CYP2D6, glicoproteinei-P, OATP1B1
st OATP1B3 (vezi contraindicatiile §i recomandarile prezentate la pct. anterior). Cobicistat 150 mg
administrat cu darunavir 800 mg o data pe zi potenteaza parametrii farmacocinetici ai darunaviru{&

Recomandarile privind administrarea darunavir potentat cu ritonavir se aplica si pentru darunavir potentat ®\

maniera comparabild ritonavirului (vezi pct. 5.2).

Spre deosebire de ritonavir, cobicistat nu are efect inductor asupra CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 sau UGT1AL. Pentru informatii suplimentare privind cobicistat, cofguRgsi
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru cobicistat.

Tabel de interactiuni %

Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la aduli. @
Céteva studii de interactiune (indicate prin * in tabelul de mai jos) au 2&2 ate cu doze de darunavir

mai mici decét cele recomandate sau cu un regim de dozaj diferit (v .2. Doze si mod de
administrare). Prin aceasta, efectele asupra medicamentelor ad concomitent pot fi subestimate si
se poate indica monitorizarea clinicd a sigurantei in admigjstrar

Darunavirul are un profil diferit de interactiuni medicagf » in functie de utilizarea ritonavir sau
cobicistat ca potentator farmacocinetic. Astfel, pot existaffegOmandari diferite privind utilizarea
concomitentd a darunavirului si a altor medicam nctie de potentarea cu ritonavir sau cobicistat.
Nici unul dintre studiile privind interactiunile pfgen®te in tabel nu au fost efectuate cu darunavir potentat

cu cobicistat. Sunt valabile aceleasi recomagdari, d&cad nu se indica in mod specific. Pentru informatii
suplimentare privind cobicistat, consulta@‘naml caracteristicilor produsului pentru cobicistat.
In tabelul de mai jos sunt enumerate@{iuni intre darunavir/ritonavir si alte medicamente
antiretrovirale si non-antiretro%Se ul sdgetii pentru fiecare parametru farmacocinetic este

fundamentat pe intervalul de 1ifggclgre de 90% al mediei geometrice fiind in interiorul (<), sub () sau
deasupra (1) intervalului lordde 80-125% ( nedeterminate prin ,,ND”).

comandarile difera, se specifica potentatorul farmacocinetic. Cand
i pentru darunavir administrat concomitent cu ritonavir in doza mica sau cu
7§ termenul “darunavir potentat”.

In tabelul de mai jos,
recomandarea estgsi
cobicistat, se util

Qunidgiile fiecarui medicament administrat concomitent cu darunavir, pentru detalii legate de calea
@ are, cdile de interactiune medicamentoasa, riscurile potentiale si actiunile specifice care

citite |

INTERACTIUNI SI RECOMANDARI DE SCHEME TERAPEUTICE iN CAZUL ADMINISTRARII
CONCOMITENTE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate Interactiune Recomandari privind
dupai aria terapeutica Modificarea mediei geometrice (%) administrarea concomitenti

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE N INFECTIA CU HIV

Inhibitori ai transferului catenar al integrazei

Dolutegravir dolutegravir ASC | 22% Darunavir potentat si dolutegravir se
dolutegravir C240ore 38% pot utiliza fard ajustari ale dozei.
dolutegravir C_,, | 11%

darunavir «—*

max




* utilizdnd comparatii intre studii
incrucisate si date farmacocinetice istorice

Raltegravir

Unele studii clinice sugereaza ca
altegravir poate determina o cadere
moderata a concentratiei plasmatice a
darunavir.

In prezent, efectul raltegravir asupra
concentratiei plasmatice a darunavir
nu pare a fi relevant din punct de
vedere clinic. Darunavir potentat si
raltegravir, poate fi utilizat fara
ajustari ale dozei.

Inhibitori nucleo(z/t)idici de reverstranscriptazid (INRT)

*

Didanozina
400 mg o data pe zi

didanozina ASC | 9%
didanozina C,,;, ND
didanozina C_,, | 16%
darunavir ASC <
darunavir C,;, <
darunavir C,,, <

max

Asocierea darunavir potentggst

didanozina poate fi utilizg
ajustari ale dozei. id
trebuie administra acul
gol, astfel trebuie Rtratd cu |
ord inainte d cu)® ore dupa

administragta navir potentat
impreund cu ente.

Tenofovir disoproxil
245 mg o data pe zi

tenofovir ASC 1 22%
tenofovir C,;, 137%
tenofovir C,, 1 24%
#darunavir ASC 1 21%
#darunavir Cmin T 24%

#darunavir Ciax T 16%
(1 tenofovir din cauza
transportului MDR-1 in

.. @
\ asupra
ulf ali)

Emtricitabina/tenofovir
alafenamida

Abacavir
Emtricitabina
Lamivudina
Stavudina
Zidovudina

fo)

<

Mo rea functiei renale poate fi
i nd darunavir potentat este
jaystrat in asociere cu tenofovir
proxil, in special la pacienti cu
i subiacente sistemice sau renale,
sau la pacienti care utilizeaza
medicamente nefrotoxice.
Darunavir administrat concomitent cu
cobicistat scade clearance-ul
creatininei. Consultati pct. 4.4 daca
ajustarea dozei de tenofovir disoproxil
se face in functie de clearance-ul
creatininei.

Tenofovir
Tenofov4

A<

N\

Doza recomandata de
emtricitabina/tenofovir alafenamida
este de 200/10 mg o data pe zi, atunci
cand este utilizatd impreuna cu
darunavir potentat.

diate. Pe baza diferitelor cdi de
minare a altor INRT, zidovudina,

emtricitabina, stavudina, lamivudina,
care sunt excretate in principal pe cale
renald, i abacavirul, pentru care
metabolizarea nu este mediata de citre
CYP450, nu sunt de anticipat niciun fel
de interactiuni pentru aceste substante
active si darunavir potentat.

Darunavir potentat poate fi uilizat
impreund cu aceste INRT, fara a fi
necesara ajustarea dozei.

Darunavir administrat concomitent
cu cobicistat scade clearance-ul
creatininei. Consultati pct. 4.4 daca
ajustarea dozei de emtricitabind sau
lamivudina se face in functie de
clearance-ul creatininei.

i non-nucleo(z/t)idici

de revers transcriptazid (INNRT)

awirenz
mg o data pe zi

efavirenz ASC 1 21%
efavirenz C;, 1 17%
efavirenz C,,, T 15%

#darunavir ASC | 13%
#darunavir Cuin ! 31%

#darunavir Crax | 15%
(1 efavirenz din cauza inhibarii CYP3A) (|
darunavir datoritd inductiei CYP3A)

Monitorizarea clinica pentru
toxicitatea asupra sistemului nervos
central asociatd cu expunerea crescuta
la efavirenz poate fi indicata cand
darunavir administrat impreund cu o
doza mica de ritonavir este utilizat in
asociere cu efavirenz.

Efavirenz in asociere cu darunavir
/ritonavir 800/100 mg o datd pe zi
poate determina C,,;, suboptime de
darunavir. Daca efavirenz se
utilizeaza in asociere cu darunavir
/ritonavir, trebuie utilizat darunavir




/ritonavir 600 mg /100 mg de doua
ori pe zi (vezi pct. 4.4).

Nu se recomandd administrarea
concomitentd cu darunavir
administrat impreund cu cobicistat
(vezi pct. 4.4).

Etravirina
100 mg de doua ori pe zi

etravirind ASC | 37%
etravirind C;, | 49%
etravirind C,,, | 32%
darunavir ASC 1 15%
darunavir C,;, <
darunavir C,, <

Darunavir administrat cu o dozd mica \
de ritonavir si etravirind 200 mg de ®
doud ori pe zi poate fi utiliz;g fa

ajustdri ale dozei.

Nu se recomanda administr%}

concomitentd cu darun una

cu cobicistat (vezi

Nevirapina
200 mg de doua ori pe zi

nevirapind ASC 1 27%
nevirapind C;, 1 47%
nevirapind C,,, T 18%
#darunavir: concentratiile au fost in

concordanta cu datele obtinute anterior.
(Tnevirapind datoritd inhibarii CYP3A)

Rilpivirina
150 mg o datd pe zi

rilpivirind ASC 1 130%
rilpivirind C;, 1 178%
rilpivirind C,, T 79%
darunavir ASC <
darunavir C;, | 11%
darunavir C,, <

Darunavir, admini
doza mica d
concomite

ajustari ale d

Nu manda administrarea
1tPnta cu darunavir
infStrat impreuna cu cobicistat

1pct. 4.4).

runavir potentat poate fi utilizat
concomitant cu nilpivirina, fara
ajustari ale dozei.

vi§ poate fi utilizat
virapina fara

Inhibitori de proteazd HIV (IP)-fard administrare s

imentard concomitentd cu o dozd micd de ritonavir T

Atazanavir
300 mg o datd pe zi

&
>

O

atazanavir ASC

navir Cpax <

azanavir: comparatie intre
atazanavir/ritonavir 300/100 mg o data pe
zi fata de atazanavir
300 mg o datd pe zi In asociere cu
darunavir/ritonavir 400/100 mg de doud ori
pe zi.
Darunavir: comparatie intre
darunavir/ritonavir 400/100 mg de doua ori
pe zi fatd de darunavir/ritonavir 400/100
mg de doud ori pe zi in asociere cu
atazanavir 300 mg o data pe zi.

Darunavir administrat impreuna

cu o dozd mica de ritonavir poate

fi utilizat concomitent cu

atazanavir fard ajustari ale dozei.
Darunavir administrat impreuna cu
cobicistat nu trebuie utilizat in
asociere cu alt medicament
antiretroviral care necesitd potentare
farmacocinetica prin intermediul
administrarii concomitente cu un
inhibitor al CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

dinavir
800 mg de doua ori pe zi

indinavir ASC 1 23%
indinavir C;, 1 125%
indinavir C,, <>

# darunavir ASC 1 24%
#darunavir Chin T 44%

# darunavir Cmax T 11%

Indinavir: comparatie intre
indinavir/ritonavir 800/100 mg de doua ori
pe zi fatd de indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg de doua ori pe zi
Darunavir: comparatie Intre

Cand este utilizat in asociere cu
darunavir, administrat impreuna cu o
doza mica de ritonavir, poate fi
necesara ajustarea dozei de indinavir
de la 800 mg de doud ori pe zi la 600
mg de douad ori pe zi, in caz de
intoleranta.

Darunavir administrat impreuna cu
cobicistat nu trebuie utilizat in
asociere cu alt medicament
antiretroviral care necesitd potentare
farmacocinetica prin intermediul




darunavir/ritonavir 400/100 mg de doud ori
pe zi fatd de darunavir/ritonavir 400/100
mg in asociere cu indinavir 800 mg de doua
ori pe zi.

administrarii concomitente cu un
inhibitor al CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Saquinavir
1000 mg de doua ori pe zi

#darunavu ASC | 26%
#darunavir Chin | 42%

#darunavir Cmax | 17%

saquinavir ASC | 6%

saquinavir Cmin 18%

saquinavir Cmax | 6%

Saquinavir: comparatie intre saquinavir/
ritonavir 1000/100 mg de doua ori pe zi fata
de saquinavir/ darunavir/ ritonavir
1000/400/100 mg de doua ori pe zi.
Darunavir: comparatie intre darunavir/
ritonavir 400/100 mg de doua ori pe zi fata
de darunavir/ritonavir 400/100 mg in
asociere cu saquinavir 1000 mg de doua ori

pe zi.

Nu este recomandata asocierea
darunavir, administratd Tmpreuna cu
0 doza mica de ritonavir, cu
saquinavir.
Darunavir administrat impreuna
cobicistat nu trebuie utilizat 1
asociere cu alt medicament

tare

antiretroviral care necesjja
farmacocineticad prig J iul
administrarii conc n un

inhibitor al CYR3IARYVEI pct. 4.5).

(o

o)

Inhibitori de proteazia HIV ( IP) - cu administrare concomitentd de do

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg de doua ori pe zi

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg de doud ori pe
zi

lopinavir ASC 1 9%
lopinavir C,;, T 23%
lopinavir C,, | 2%
darunavir ASC i38%i
darunavir Cmin | 51%
darunavir Cmax | 21%
lopinavir ASC <
lopinavir C;, 1
lopinavir C,,&J1

(.b\Q)

darunavi 1%
darunavi 55%
& Pax | 21%
1 p

valorilor non-normalizate cu

%acauza unei reduceri a

e rltonawr)T

expunerii (ASC) la darunavir cu
40%, nu s-au stabilit dozele
adecvate 1n cazul administrarii
asocierii.

De aceea, este contraindicata
asocierea dintre darunavir potentat
si combinatia medicamentoasa
lopinavir/ritonavir (vezi pct. 4.3).

ANTAGONISTI CC

Maraviroc
150 mg de doud on@

maraviroc ASC 1 305%

maraviroc Cpin ND

maraviroc Cpax T 129%

Concentratiile de darunavir/ritonavir au fost
in concordanta cu datele obtinute anterior.

Doza de maraviroc trebuie sa fie

150 mg de doua ori pe zi cand este
administrat concomitent cu darunavir
potentat.

I Al RECEPTORILOR a1 ADRENERGICI

Pe baza considerentelor teoretice, se asteapta
ca darunavirul sa creasca concentratiile
plasmatice ale alfuzosinei.

(inhibarea CYP3A)

Este contraindicata asocierea dintre
darunavir potentat si alfuzosina (vezi
pct. 4.3).

ANESTEZICE

Alfentanil

Nestudiatd. Metabolizarea alfentanil este
mediata prin intermediul CYP3A si prin
urmare poate fi inhibata de catre darunavir
potentat.

Utilizarea concomitentd cu darunavir
potentat poate necesita scaderea dozei
de alfentanil si necesitd monitorizare
pentru aparitia riscului de deprimare
respiratorie prelungitd sau tardiva.

ANTIANGINOASE/ANTIARITMICE

Disopiramida
Flecainida

Nestudiatd. Se asteaptd ca darunavir
potentat sa creascd concentratiile

Este necesara prudenta si daca este
posibil se recomanda monitorizarea




Lidocaina (administrata

plasmatice ale acestor antiaritmice.

concentratiei terapeutice a acestor

sistemic) (inhibare a CYP3A si/sau CYP2D6) antiaritmice 1n cazul administrarii
Mexiletina concomitente cu darunavir potentat.
Propafenona

Amiodarona Este contraindicatd administrarea
Bepridil concomitenta de darunavir potentat si
Dronedarona amiodarond, bepridil, dronedarona,
Ivabradina ivabradina, chinidina sau ranolazi
Chinidina (vezi pct. 4.3).

Ranolazina

Digoxina digoxind ASC 1 61% Dat fiind ca digoxina are u

0,4 mg doza unica

digoxina C;, ND
digoxind C, T 29%
(1digoxina probabil datorita inhibarii P-gp)

ANTIBIOTICE

Claritromicina
500 mg de doua ori pe zi

claritromicind ASC1 57%
claritromicind C;,1174%
claritromicind C,,,,126%
# darunavir ASC|13%
#darunavir CninT1%

0\
17%

ile concentratiile

#darunavir Cinax
Nu au fost detec

terapeutic ingust, este g @ at sa
1]

fie prescrisd doza gica

posibil de digoxinfyjn ca digoxina
este administra%mitent
pacientilor i atament cu
darunavir @ Doza de digoxina
trebuig_stabil¥ atent pentru a obtine

cfe inic dorit, in timp ce este
\ tarea clinicd generald a

ului.

Este necesara prudenta in cazul
administrarii concomitente de
claritromicina cu darunavir
potentat.

In cazul pacientilor cu insuficienta
renald trebuie consultat Rezumatul
caracteristicilor Produsului pentru

metabolitului claritromicind cind s- [doza recomandata de
a admini omitent cu darunavir claritromicina.
/ri
(1 cWgitromiCind din cauza inhibarii
C i a inhibérii posibile a Pgp)
ANTICOAGULANTE/I AI AGREGARII TROMBOCITARE
Apixaban studiatd. Administrarea darunavir Nu este recomandata utilizarea

Edoxaban Rivaroxa

potentat concomitent cu aceste
anticoagulante poate sa creasca
concentratiile plasmatice ale
anticoagulantului, ceea ce poate duce la un
risc crescut de sangerare.

(inhibarea CYP3A si/sau P-gp).

darunavir potentat concomitent cu
aceste anticoagulante.

Dalfigat;
clor
Clopidogrel

Nestudiatd. Administrarea concomitenta cu
darunavir potentat poate duce la o crestere
substantiald a expunerii la dabigatran sau
ticagrelor.

Nestudiatd. Administrarea concomitentd de
clopidogrel cu darunavir potentat poate
scadea concentratia plasmatica a
metabolitului activ al clopidogrelului, care
poate reduce activitatea antiplachetara a
clopidogrelului.

Este contraindicata administrarea
concomitentd de darunavir potentat si
dabigatran sau ticagrelor (vezi pct.
4.3).

Nu este recomandata administrarea
concomitenta a clopidogrel cu
darunavir potentat.

Este recomandata utilizarea altor
antitrombocitare care nu sunt afectate
de inhibarea sau inductia CYP (de




exemplu, prasugrel).

Warfarina Nestudiata. In cazul administrarii Raportul international normalizat
concomitente cu darunavir potentat, pot fi |(INR) trebuie monitorizat atunci cand
modificate concentratiile plasmatice de warfarina este administrata
warfarina. concomitent cu darunavir potentat.

ANTICONVULSIVANTE

Fenobarbital Nestudiatd. Fenobarbitalul si fenitoina pot |Darunavir administrat impreund cu o

Fenitoina avea ca efect scaderea concentratiilor doza mica de ritonavir nu trebuie
plasmatice ale darunavirului si utilizat concomitent cu acest&®
potentatorului farmacocinetic. medicamente.

(inductia enzimelor CYP450) Este contraindicata utiliza
concomitenta a acestor ente
cu darunavir /cobic&

4.3).
Carbamazepina carbamazepina ASC145% Nu este reco m cio ajustare a

200 mg de doua ori pe zi

carbamazepina C;, T 54%
carbamazepina C,, T 43%

darunavir ASC <
darunavir C;, | 15%

darunavir C,,, <

(.b\Q)

dozei pent vir/ritonavir. Daca
este necesar administreze
cong, nt darunavir /ritonavir si

bafazBpina, pacientii trebuie

ati pentru potentiale

gﬂ’%
%ﬂmente adverse legate de
amazepind. Concentratiile

plasmatice de carbamazepina trebuie
monitorizate si doza acesteia trebuie
stabilita treptat pentru un raspuns
adecvat.

Pe baza acestor date, este posibil sa
fie necesard reducerea dozei de
carbamazepind cu 25 pana la 50% in
prezenta darunavir /ritonavir.

Este contraindicata utilizarea
concomitentd de carbamazepind cu
darunavir administrat Tmpreuna cu
cobicistat (vezi pct. 4.3).

Clonazepam

N td. Administrarea concomitentd a
vir potentat cu clonazepam poate
ste concentratiile plasmatice ale
clonazepam.
(inhibarea CYP3A)

Se recomandata monitorizarea clinica
atunci cand darunavir potentat este
administrat concomitent cu
clonazepam.

ralina
mg o data pe zi

Anmitriptilina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Trazodona

paroxetindASC [39%

paroxetind Cuin |37%

paroxetind Cmax |36%

#*darunavir ASC <

#darunavir Cppin <>

#darunavir Cpax <>

sertralina ASC|49%

sertralind Cmin |49%

sertralind Cmax |44%

#*darunavir ASC «

*darunavir Cpin 6%

*darunavir Cpax <>

Spre deosebire de aceste date pentru
darunavir /ritonavir, asocierea darunavir
/cobicistat poate creste concentratiile

plasmatice ale acestor antidepresive
(inhibarea CYP2D6 si/sau CYP3A).

in cazul in care antidepresivele se
administreazd concomitent cu
darunavir potentat, abordarea
recomandatd este scdderea dozei
antidepresivului pe baza evaluarii
clinice a raspunsului antidepresiv.
In plus, pacientii tratati cu o

doza stabila din aceste antidepresive
si care incep tratamentul cu
darunavir potentat trebuie
monitorizati pentru a observa

raspunsul antidepresiv.

in cazul administrarii darunavir
potentat concomitent cu aceste
antidepresive, se recomanda
monitorizare clinica si poate fi




%,

*

Utilizarea darunavir potentat concomitent
cu aceste antidepresive poate creste
concentratiile antidepresivului. (inhibarea
CYP2D6 si/sau CYP3A)

necesara ajustarea dozei
antidepresivului.

ANTIDIABETICE
Metformina Nestudiatd. Pe baza considerentelor La pacientii tratati cu darunavir
teoretice, se asteaptd ca darunavir administrat impreuna cu cobicistat
administrat impreuna cu cobicistat sa este recomandatd monitorizarea agfita
creascd concentratiile plasmatice ale a pacientului si ajustarea doz®
metforminei. (inhibarea MATE!1) metformind (nu se aplica pe,
darunavir administrat 1
ritonavir).
ANTIEMETICE
Domperidona Nestudiata. Este contraindicfga
concomient 0
darunavir pot .
ANTIFUNGICE
Voriconazol Nestudiatd. Ritonavirul poate sa scada 0 azolul nu trebuie administrat
concentratiile plasmatice ale omitent cu darunavir potentat, cu
voriconazolului. ceptia cazului in care evaluarea
(inductia enzimelor CYP450) o raportului risc/beneficiu justifica
Concentratiile de voriconazol p utilizarea voriconazolului.
creste sau scadea in cazul \
administrarii concomiten
darunavir administrat u
cobicistat.
(inhibarea enzimelor P450)
Fluconazol Nestudiata. ndWr potentat poate creste |Este necesara precautie si este
Isavuconazol concentr atice ale antifungicelor, |recomandati monitorizarea clinica.
Ttraconazol iar posalgazoW isavuconazol, itraconazol | c4nq este necesara administrarea
Posaconazol satiflucond 1 pot creste concentratiile de concomitentd, doza zilnica de
d_ - ) itraconazol nu trebuie sa depaseasca
inhiparca CYP3A si/sau a P-gp) 200 mg.
Clotrimazol

o)

estudiata. Utilizarea sistemica
concomitenta de clotrimazol si darunavir
potentat poate creste concentratiile
plasmatice de darunavir si/sau clotrimazol.

darunavir ASCon T 33% (pe baza modelului
farmacocinetic populational)

M NTE UTILIZA

TE iIN TRATAMENTUL GUTEI

oS

CQlchigina

Nestudiatd. Utilizarea concomitenta de
colchicina si darunavir potentat poate
creste expunerea la colchicina.
(inhibarea CYP3A si/ sau P-gp)

La pacientii cu functie renala si
hepatica normald se recomandatd o
scadere a dozei de colchicina sau o
intrerupere a tratamentului cu
colchicind daca este necesara
administrarea concomitentd de
darunavir potentat.

La pacientii cu insuficientd renala sau
hepatica este contraindicata
administrarea de colchicina
concomitent cu darunavir potentat
(vezi pct. 4.3 s14.4).

ANTIMALARICE

Artemeter/ Lumefantrina

artemeter ASC|16%

IAdministrarea concomitenta de




80/480 mg, 6 doze la 0, 8,
24, 36, 48, si 60 de ore

artemeter C, ;<>

artemeter C,,, | 18%
dihidroartemisinina ASC|18%
dihidroartemisinina C;,<>
dihidroartemisinind C,,,,}18%
lumefantrind ASC1175%
lumefantrind C,,;,1126%
lumefantrind C,,,,165%
darunavir ASC+—

darunavir C;, [13%

darunavir C,, <

darunavir potentat si
artemeter/lumefantrind se poate
utiliza fara ajustarea dozelor; totusi,
din cauza cresterii expunerii la
lumefantrina, este necesara
prudenta.

\

ANTIMICOBACTERIENE

Rifampicina
Rifapentina

Nestudiata. Rifapentina si rifampicina sunt
inductori puternici ai activitatii CYP3A si s-
a demonstrat ca determina o scddere
marcatd a concentratiilor plasmatice ale
altor inhibitori de proteaza, ceea ce poate
avea ca rezultat pierderea raspunsului
virologic si o dezvoltare a rezistentei
(inductia enzimelor CYP450). In incercirj
de a depasi expunerea scazutd prin cre
dozei altor inhibitori de proteazd cu
ritonavir, 1n cazul rifampicineida fost
observata cresterea frecventei deQparitic a
reactiilor adverse hepatice

ta de
¥ potentat nu

Administrarea co
rifapentina si d
este recom
Admmlstr comltenta ade
rifampicinnd §Pdarunavir potentat

& T 1ndlcata (vezi pct. 4.3).

Rifabutina
150 mg o datd la cate doua
zile

N

rifabutind ASC™155%
rifabutind Cpin""TND,
rifabutind Cpax

<«

1 clinic de interactiune
dicamentoasa a demonstrat o expunere
ilnica sistemica comparabila pentru
ifabutind intre monoterapia cu doza de 300
g o data pe zi §i un tratament cu doza de
150 mg administrata la interval de doua zile
oncomitent cu darunavir/ ritonavir (600
2/100 mg de doua ori pe zi), cu o crestere
e aproape 10 ori a expunerii zilnice la
eabolitul activ 25-O- dezacetilrifabutina.
n plus, ASC a sumei partilor active ale
ifabutinei (medicamentul mama +
etabolitul 25-O-dezacetilrifabutind) a

ipsesc datele de comparatie cu o

oza de referinta de 150 mg o data pe

i.

Rifabutina este un inductor si un substrat
entru CYP3A). O crestere a expunerii
istemice la darunavir a fost observata cand
arunavir administrat concomitent cu 100

g ritonavir a fost administratd concomitent

O reducere a dozei de rifabutina cu
75% din doza uzuald de 300 mg pe zi
(adica rifabutind 150 mg la interval de
douad zile) si monitorizarea atentd a
evenimentelor adverse determinate de
rifabutind este necesard la pacientii
carora li se administreazd concomitent]
darunavir administrat impreuna cu
ritonavir. In cazul unor probleme de
siguranta, trebuie avute in vedere o
crestere ulterioara a intervalului dintre
administrarea dozelor de rifabutina
si/sau monitorizarea concentratiilor de
rifabutina.

Trebuie luate in considerare ghidurile
oficiale privind tratamentul adecvat al
tuberculozei la pacientii infectati cu
HIV.

Pe baza profilului de siguranta al
darunavir/ritonavir, aceasta crestere a
expunerii la darunavir in prezenta
rifabutinei nu necesita ajustarea dozei
pentru darunavir/ritonavir.

Pe baza modelului farmacocinetic,
aceasta reducere de 75% a dozei este,
de asemenea, aplicabila daca
pacientilor 1i se administreaza
rifabutind la alte doze decat 300
mg/zi.

Nu este recomandatd administrarea
concomitentd de rifabutina cu
darunavir administrat impreuna cu

cobicistat.




cu rifabutind (150 mg o data la fiecare doud
zile).

ANTINEOPLAZICE
Dasatinib Nestudiata. Se asteaptd ca darunavir Concentratiile plasmatice ale acestor
Nilotinib potentat si creascd concentratiile plasmatice [medicamente pot creste in cazul
V%nblgst.iné ale acestor antineoplazice. administrarii concomitente cu
Vincristind (inhibarea CYP3A) darunalvir potentat ceea ce d.uce la un
potential de crestere a evenimente
adverse asociate de obicei ci®ac€st
medicamente.
Se recomanda prudenta Ig
administrarea concQmit @ uhuia
dintre acesti agent' 1cu
darunavir poteryat.
Nu este reco agitilizarea
Everolimus concomiter@erolimus sau
Irinotecan irinotecan si navir potentat.

ANTIPSIHOTICE/NEUROLEPTICE

Quetiapina Nestudiata. Se asteaptd ca darunavir rarea concomitenta
potentat sa creasca concentratiile vir potentat si quetiapind este
plasmatice ale acestor antipsihotice traindicata deoarece poate creste
(inhibarea CYP3A) . @ tox101tatea.quetlapmel..

Concentratiile plasmatice crescute de
\ quetiapind pot duce la coma (vezi pct.
4.3).

Perfenazina Nestudiata. Se asteap navir In cazul administrarii concomitente

Risperidona potentat si creasci ¢ atiile cu darunavir potentat, poate fi

Tioricliazinvé plasmatice ale aqgstor aftipsihotice. necesard o reducere a dozei acestor

L.uras1(.1031 a (inhibarea C@YP2D6 si/sau P-gp) medicamen_te.. o

Pimozida Este contraindicatd administrarea

Sertindol Q concomitentd de darunavir potentat si

lurasidona, pimozida sau sertindol
(vezi pct. 4.3)

B-BLOCANTE

Carvedilol studiatd. Se asteaptd ca darunavir Este recomandata monitorizare

Metoprolol onten‘;at sd creasca concentratiile clinicd atunci cand darunavir potentat

Timolol @ plasmatice ale acestor -blocante. se administreazd concomitent cu f3-
(inhibarea CYP2D6) blocante. Trebuie avuta in vedere

reducerea dozei B-blocantului.

CANALELOR DE CALCIU

Nestudiata. Darunavirpotentat se poate
astepta sa creasca concentratiile plasmatice
ale blocantelor canalelor de calciu.

Monitorizarea clinica a efectelor
terapeutice §i a reactiilor adverse este
recomandata cand aceste medicamente

rdipina (inhibarea CYP3A si/sau sunt administrate concomitent cu
¥fedipind CYP2D6) Darunavir potentat.
erapamil
CORTICOSTEROIZI

Corticosteroizi metabolizati in
principal de CYP3A (inclusiv
betametazona, budezonida,
fluticazona, mometazona,
prednison, triamcinolon)

Fluticazona: intr-un studiu clinic, in care au
fost administrate concomitent capsule de
100 mg ritonavir de douad ori pe zi cu 50 pg
propionat de fluticazond intranazal (de 4
ori pe zi) timp de 7 zile la subiecti sanatosi,
concentratiile plasmatice de propionat de
fluticazona au crescut semnificativ, in
vreme ce valorile cortizolului endogen au

scazut cu aproximativ 86% (interval de

Administrarea concomitentd de
darunavir potentat si corticosteroizi
(toate metodele de administrare)
metabolizati de catre CYP3A poate
creste riscul aparitiei efectelor
corticosteroide sistemice, inclusiv
sindromul Cushing si supresia
suprarenala.

Administrarea concomitentd cu




incredere 90% de 82-89%). Efecte mai
mari pot fi anticipate la administrarea
inhalatorie a fluticazonei. La pacientii in
tratament cu ritonavir gi fluticazona
administratd intranazal sau pe cale
inhalatorie au fost raportate efecte
corticosteroidiene sistemice, incluzand
sindromul Cushing si inhibarea
corticosuprarenaliand. Nu se cunosc
efectele unei expuneri sistemice mari la
fluticazona asupra concentratiilor
plasmatice de ritonavir.

Alti corticosteroizi: nestudiata.
Concentratiile plasmatice ale acestor
medicamente pot fi crescute atunci cand sunt
administrate concomitent cu darunavir
potentat, ceea ce duce la scaderea
concentratiilor serice de cortizol.

corticosteroizi metabolizati de CYP3A
nu este recomandata decat daca
beneficiul potential pentru pacient
depaseste riscul, caz in care pacientii
trebuie monitorizati pentru efecte
sistemice de tip steroidic.

Pentru utilizarea pe termen lung,
trebuie luati in considerare, in special
corticosteroizi alternativi care sunt
dependenti intr-o masurd majyni
metabolismul CYP3A, de ex

beclometazona. \
o
S

Dexametazona (sistemic)

Nestudiatd. Dexametazona poate
scadea concentratiile plasmatice ale
darunavirului. (inductia CYP3A)

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR ENDOTELINEI

Bosentan

Nestudiata. Utilizarea concomitenta
bosentan si darunavir potentat goate
creste concentratiile plasmatice
bosentanului. Se asteaptd ca, X\ sa
scada concentratiile plasgaatic

orului

darunavirului si/sau alggpot
sdu farmacocinetic.

(inductic a CYP3A)

Dex azond administrata sistemic
reb glizatad cu prudentd

cOmaftnt cu darunavir potentat.

ebuie monitorizata tolerabilitatea
pacientilor la bosentan cand se
administreaza concomitent cu
darunavir Impreuna cu o doza mica
de ritonavir.
Nu este recomandatd administrarea de
darunavir potentat concomitent cu
cobicistat si bosentan.

MEDICAMENTE ANTIVIRALE CU A1

DIRECTA iN HEPATITA CU VIRUS C (HVC)

Inhibitori de proteazia NS3-4A4

Elbasvir/grazoprevir

Glecaprevir/pibrentasvir

Dagunavir Wgtentat poate creste expunerea la
gr%ir.
i aa CYP3A si OATP1B)

Este contraindicatd administrarea
concomitentd de darunavir potentat si
elbasvir/grazoprevir (vezi pct. 4.3).

a considerentelor teoretice,

navirul potentat este posibil sa creasca
expunerea la glecaprevir si pibrentasvir.
(inhibarea P-gp, BCRP si/sau OATP1B1/3)

Nu este recomandata administrarea
concomitenta de darunavir potentat si
glecaprevir/pibrentasvir.

E PLANTE

Sunatoare
perforat,

G
N
Ko

Nestudiatd. Este de asteptat ca sundtoarea
sa scada concentratiile plasmatice ale
darunavir sau ale potentatorilor sai
farmacocinetici.

(inductia CYP450)

Darunavir potentat nu trebuie utilizat
concomitent cu preparate din plante
care contin sunatoare (Hypericum
[perforatum), (vezi pct. 4.3). Daca un
pacient utilizeaza deja sunatoare, se
intrerupe administrarea acesteia i,
daca este posibil, se verifica valorile
viremiei. Expunerea la darunavir (si,
de asemenea, expunerea la ritonavir)
poate creste la Intreruperea
administrarii sunatoarei. Efectul
inductor enzimatic poate persista cel
putin 2 saptimani dupa incetarea
tratamentului cu sundtoare.

INHIBITORI AI HMG CO-A REDUCTAZEI

Lovastatina
Simvastatina

Nestudiatd. Este de asteptat ca lovastatina
si simvastatina sa aiba concentratii
plasmatice semnificativ crescute cand sunt

Concentratiile plasmatice crescute de
lovastatind sau simvastatind pot cauza

miopatie, inclusiv rabdomioliza. De




administrate concomitent cu darunavir
potentat. (inhibarea CYP3A)

aceea este contraindicatd utilizarea
concomitenta de darunavir potentat
cu lovastatind si simvastatina (vezi
pct. 4.3).

Atorvastatina
10 mg o data pe zi

atorvastatind ASC 1 3-4 ori
atorvastatind Cpin T =5.5-10 ori
atorvastatind Cmax T =2 ori
*darunavir/ritonavir

atorvastatind ASC 1 290% ©
atorvastatind Ciax 1 319% ¢

atorvastatind Cpin ND ©
@ cu darunavir/cobicistat 800/150 mg

Cand se intentioneaza administrarea
concomitentd de atorvastatind cu
darunavir potentat, se recomanda
initierea tratamentului cu o doza de
10 mg o data pe zi. Cresterea tre
a dozei de atorvastatina poat

ajustatd dupa raspunsul cli‘

Pravastatina
40 mg doza unica

pravastatind ASC 1 81%]

pravastatind Cpin ND

pravastatind Cmax T 63%

1a un subgrup limitat de subiecti a
fost observatd o crestere a expunerii de
pana la 5 ori

Cand se intention
concomitenta
darunavir pg
initierea trdfa ului cu cea mai

mica doza p 1a de pravastatina si

cres treptatd a acesteia pana la
clihic dorit, concomitent cu
if0Tizarea pentru siguranta.

Rosuvastatina
10 mg o data pe zi

rosuvastatind ASC 1 48%
rosuvastatind Cpax 1 144%

I bazate pe datele publicate cu darunav'g/ritona@
rosuvastatind ASC 1 93%9 %\

rosuvastatind Cpax T 277%°
rosuvastatind Cpi, ND¥
§ cu darunavir/cobicistat 8 m,

d se intentioneaza administrarea

ncomitentd de rosuvastatina si
darunavir potentat, se recomanda
initierea tratamentului cu cea mai
mica doza posibild de rosuvastatina
§i cresterea treptatd a acesteia pana
la efectul clinic dorit, concomitent cu
monitorizarea pentru siguranta.

ALTI AGENTI MODIFICATORI AI LIPIDELOR

Lomitapida

Pe baza consiglereMglor teoretice, se asteapta
ca darun 0 t sd creasca expunerea la
logitapid®§d at@nci cand sunt administrate

itent.

Ranitidina

150 mg de doua or@

Administrarea concomitenta este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

#darunavir Cmin <>
#darunavir Cpax <

Darunavir potentat poate fi
administrat concomitent cu
antagonisti ai receptorilor H, fara
ajustari ale dozei.

Nestudiata. Expunerea la aceste
imunosupresoare va fi maritd cand acestea
sunt administrate concomitent cu darunavir
potentat. (inhibarea CYP3A)

In cazul administrarii concomitente,
este necesard monitorizarea
terapeuticd a imunosupresorului.

Nu este recomandata utilizarea
everolimus concomitent cu darunavir
potentat.

BETA-AGONISTI INHALATORI

Salmeterol

Nestudiat. Utilizarea concomitenta de
salmeterol si darunavir potentat poate
creste concentratiile plasmatice ale
salmeterolului.

Nu este recomandata utilizarea
concomitenta a salmeterolului si
darunavir potentat. Administrarea
concomitenta cu salmeterol poate
determina cresterea riscului de
evenimente adverse cardiovasculare,
inclusiv prelungirea intervalului QT,
palpitatii si tahicardie sinusala.




ANALGEZICE PE BAZA DE NARCOTICE / TRATAMENTUL DEPENDENTEI DE OPIOIDE

Metadona

Doza individualad variaza
intre 55 mg si 150 mg o data
pe zi

R(-) metadond ASC | 16%
R(-) metadond Cpin | 15%
R(-) metadond Cpax | 24%

Pe de alta parte, este de asteptat ca
darunavir /cobicistat sa creasca
concentratiile plasmatice de metadona
(vezi RCP cobicistat).

Nu este necesara o ajustare a de
metadona la inceputul administrarii
concomitente cu darunavir potentat.
ajustarea dozei de metadona poate
necesara cand sunt administrate
concomitent o perioada mai lunga de
timp. De aceea, se recomanda
monitorizarea clinica, deoarece
terapia de intretinere poate

sa fie ajustata la unii pacienff.

Buprenorfina/naloxona
8/2 mg—16/4 mg o data pe zi

buprenorfind ASC | 11%
buprenorfind Cpin <>
buprenorfind Cmax | 8%
norbuprenorfind ASC 1 46%
norbuprenorfind Cmin T 71%
norbuprenorfind Cmax T 36%
naloxonid ASC «

naloxona Cpin ND

naloxond Cpax <>

Fentanil
Oxicodona
Tramadol

Pe baza considerentelor teoretice, darunavi
potentat poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestor @
analgezice. ¢

(inhibarea CYP2D6 si/sau CY,

Importanta clinicd a creste

parametrilor farmacoci i
norbuprenorfinei bilita.
Este posibil sa nuglegceSare ajustari

ale dozei la ad

concomitentg i
dar se reco 0 monitorizare
clinica atent: tru semne de

into@'e cu 0pioizi.

omanda monitorizare clinica
nci cand darunavir potentat este
administrat concomitent cu aceste
analgezice.

CONTRACEPTIVE PE BAZA DE ESTROGEN

Drospirenona
Etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg o data pe zi)

Etinilestradiol
Noretindrona
35 pg/l mg o data pe

drospirenona ASC 1 5
drospirenona Cpin N

drospirenona Cpy, 11
etinilestradio | 30%¢
etinilestradi €

stradiol ASC | 44%P"
ilestradiol Cpnin | 62% P
etinilestradiol Cpnax | 32% P
noretindrond ASC | 14%?"
noretindrond Cin | 30%#?

noretindroni Cpay <> P

P cu darunavir/ritonavir

Céand darunavir este administrat
concomitent cu un produs care contine
drospirenond, se recomanda
monitorizare clinica, datorita
potentialei hiperpotasemii.

Masurile contraceptive alternative sau
suplimentare sunt recomandate cand
contraceptivele pe bazd de estrogeni
sunt administrate concomitent cu
darunavir potentat. Pacientele care
utilizeaza estrogeni ca terapie de
substitutie trebuie monitorizate clinic
pentru semne de insuficienta
estrogenica.

Nestudiata.

Administrarea concomitentd de
darunavir potentat si naloxegol este
contraindicata.

INHIBITORI AI FOSFODIESTERAZEIL TIPUL 5 (PDE-5)

Pentru tratamentul disfunctiei
erectile

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Intr-un studiu de interactiune” fost observata
0 expunere sistemica comparabila la
sidenafil in cazul administrarii unei doze
unice de 100 mg sildenafil si administrarii
unei doze unice de 25 mg sildenafil
concomitent cu darunavir potentat cu o doza
mica de ritonavir.

Este contraindicatd administrarea
concomitenta de avanafil si darunavir
potentat (vezi pct. 4.3). Utilizarea
concomitentd a altor inhibitori de
PDE-5, pentru tratamentul disfunctiei
erectile, cu darunavir potentat trebuie
efectuata cu prudenta. Daca este
indicata utilizarea darunavir potentat
concomitent cu sildenafil, vardenafil




sau tadalafil, se recomanda ca
sildenafil in doza unica s nu
depaseasca 25 mg in 48 de ore,
vardenafil in doza unica sd nu
depageasca 2,5 mg in 72 ore sau
tadalafil in doza unica sd nu
depaseasca 10 mg in 72 ore.

Pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale
pulmonare

Sildenafil

Tadalafil

Nestudiat. Utilizarea concomitenta de
sildenafil sau tadalafil, pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale
pulmonare si darunavir potentat poate
creste concentratiile plasmatice ale
sildenafilului sau tadalafilului.
(inhibarea CYP3A)

%,

Pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale pulmonare nu a fost stabjfa
o0 doza sigura si eficace sildeffafi

administrat cu darunavir pojéht;
Exista un potential crescytd

evenimente advers @ u
sildenafil (inclusiv de
vedere, hipotensiu iald, erectie

prelungita si si rin urmare,
este contraigigata W ministrarea
concomiten arunavir potentat si
silde admthistrat pentru
hipertensiunii arteriale
(vezi pct. 4.3) Pentru
ntul hipertensiunii arteriale
onare, nu este recomandata
ministrarea concomitentd de
tadalafil cu darunavir potentat.

INHIBITORI AI POMPEI DE PROTONI

Omeprazol
20 mg o datd pe zi

#darunavir ASC <
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpax <>

Darunavir potentat poate fi
administrat concomitent cu inhibitorii
pompei de protoni fara ajustari ale
dozei.

SEDATIVE/HIPNOTICE

Buspirond

Clorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam
Midazolam (parenteral)

N

O

Midazolam (oral)
Triazolam

Nestudiatg e/hipnoticele
sunt metg@bolMgte in proportic mare

prig interrigdiul CYP3A.
istrarea concomitentd cu
aWr potentat poate determina o

e mare a concentratiei plasmatice a
estor medicamente.
n cazul in care midazolam administrat
parenteral este administrat concomitent
cu darunavir potentat in asociere cu o doza
mica de ritonavir, acesta poate determina o
crestere mare a concentratiei acestei
benzodiazepine. Datele obtinute in cazul
utilizarii concomitente de midazolam
parenteral cu alti proteaza sugereaza o
posibild 3-4 ori a concentratiilor plasmatice
midazolam.

Este recomandatd monitorizare
clinica in cazul administrarii
darunavir potentat concomitent cu
concomitent cu aceste sedative/
hipnotice si avutd in vedere scaderea
dozei acestor sedative/ hipnotice.

Dacéd midazolam este administrat
parenteral concomitent cu

darunavir potentat, administrarea
trebuie efectuatd intr-o unitate de
terapie intensiva (UTI) sau unitate
similara, care asigurd monitorizare
clinica atentd si abordare medicala
adecvata in de deprimare respiratorie
si/sau sedare prelungita.

Trebuie luata in considerare o ajustare
a dozei de midazolam, in special daca
este administratd mai mult de o doza
de midazolam.

Este contraindicata administrarea de
darunavir potentat concomitent cu
triazolam sau midazolam utilizat oral
(vezi pct. 4.3).

TRATAMENT PENTRU EJACULAREA PRECOCE

Dapoxetina

Nestudiata.

Administrarea concomitenta de
darunavir potentat si dapoxetina este
contraindicata.

MEDICAMENTE UROLOGICE




Fesoterodina Nestudiata. A se utiliza cu precautie. A se
monitoriza reactiile adverse ale
Solifenacina fesoterodinei sau solifenacinei,
reducerea dozei de fesoterodina sau
solifenacina poate fi necesara.

#Au fost efectuate studii la doze de darunavir mai mici decat cele recomandate sau cu un regim de dozaj diferit (vezi pct. 4.2
Doze).

TEﬁcacitatea si siguranta administrarii darunavir in asociere cu 100 mg ritonavir si oricare alti IP HIV (de exemplu ®\

(fos)amprenavir si tipranavir) nu a fost stabilita la pacientii diagnosticati cu HIV. Conform ghidurilor actuale, in general,
este recomandatd terapia dubla cu inhibitori de proteaza.

2
Studiul a fost efectuat cu tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) 300 mg o data pe zi. K\

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina \
Ca regula generala, atunci cand se decide utilizarea agentilor antiretrovirali in trata; @(ec‘;iei HIV
1€1 H

la femei gravide si prin urmare pentru reducerea riscului de transmisie verticala IV la nou-
nascut, trebuie luate in considerare atét datele obtinute la animale cat i experienta @liglica la femeile

gravide. @

La gravide nu s-au efectuat studii adecvate, controlate, asupra evolyise1 nii cu darunavir. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe asupra sarcinii,@ltérii embrionare/fetale, nasterii
sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

2
Darunavir, administrat concomitent cu o dozd mica de ritow, trebuie folosit in timpul sarcinii numai
daca beneficiul potential justifica riscul potential.

Tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mg inMtrat in timpul sarcinii duce la expunere redusa la
darunavir (vezi pct. 5.2), care poate fi asociatd c8yn Msc crescut de esec al tratamentului si un risc crescut
de transmitere a infectiei cu HIV la copil. Tegtametul cu darunavir/cobicistat nu trebuie initiat in timpul
sarcinii, iar n cazul femeilor care raman gavilg in timpul tratamentului cu darunavir /cobicistat,
tratamentul trebuie schimbat cu un rmo ativ (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca damna@ cretat in laptele uman. Studiile la sobolani au demonstrat ca
i

darunavir este excretat irRlap la concentratii mari (1000 mg/kg si zi) a rezultat o actiune toxica.
Datorita atat potentialujag nsmitere a HIV, cat si potentialului de reactii adverse la copiii alaptati,
mamele trebuie inst sAu alapteze in nici un caz, daca li se administreaza tratament cu Darunavir

Krka d.d.. @

Fertilitatea

La om, ni§untNisponibile date despre efectul darunavirului asupra fertilitatii. Nu s-a constatat niciun
efect pacitatii de imperechere sau asupra fertilitatii la sobolanii tratati cu darunavir (vezi

pc

L 2
N fecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

arunavir in asociere cu cobicistat sau cu ritonavir nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabila

§ @ asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Totusi, la unii pacienti s-au raportat

ameteli in cursul tratamentului cu regimuri care contin darunavir, administratd concomitent cu cobicistat
sau cu o doza mica de ritonavir, si acest lucru trebuie avut in vedere cand ludam in considerare
capacitatea unui pacient de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pe parcursul programului de dezvoltare clinica (N=2613 subiecti tratati anterior care au Inceput terapia cu



darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi), 51,3% dintre subiecti au prezentat cel putin o reactie

adversa. Durata medie totala a tratamentului a fost de 95,3 saptamani. Cele mai frecvente reactii adverse

raportate in studiile clinice si ca rapoarte spontane, sunt diareea, greata, eruptia cutanata tranzitorie,

cefaleea si varsaturile. Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt insuficienta renala acuta, infarctul

miocardic, sindromul inflamator de reconstructie imund, trombocitopenia, osteonecroza, diareea, hepatita

si febra. \

tratamentul subiectilor netratati anterior a fost similar celui observat cu darunavir/ritonavir

600/100 mg de doua ori pe zi la subiectii tratati anterior, cu exceptia starii de greata, care a fost
observatd mai frecvent la subiectii netratati anterior. Aceasta a fost indusa de o stare de greatz=d
intensitate usoara. Analiza la 192 de saptamani la subiectii netratati anterior, in care dur a
tratamentului darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi a fost, in medie, de 162,5 séws% a

Analiza la 96 de saptamani a profilul de siguranta al darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi in @

u
identificat date noi privind siguranta.

In timpul studiului clinic de faza III GS US 216 130 cu darunavir/cobicistat (N —@iengi atat netratati
cat si tratati anterior), 66,5% dintre subiecti au prezentat cel putin o reactie gdyersa. Durata medie a
tratamentului a fost de 58,4 saptaméani. Reactiile adverse raportate cel i&n‘c au fost diareea (28%),
greata (23%) si eruptiile cutanate tranzitorii (16%). Reactiile adverse K diabetul zaharat,
hipersensibilitatea (la medicament), sindromul inflamator de recons% und, eruptiile cutanate
tranzitorii si varsaturile.

Pentru informatii referitoare la cobicistat, consultati Rezun%lCaractemstwﬂor Produsului cobicistat.
Reactiile adverse sunt enumerate pe clase de sist ;te si organe (CSAO) si pe categorii de

frecventa. In cadrul fiecarei categorii de frecve tiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Categoriile de fr:cven‘; unt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai pgtingecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (>1/10.000 si
oate fi estimatd din datele disponibile).

<1/1000) si cu frecventa necunoscut@
Reactii adverse observate cu ddgnavir®itonavir in cadrul studiilor clinice §i dupa punerea pe piata

Categorii de frecventa ca@¥ii adverse

Clase de sisteme, apar
organe
Infectii si infestd,

Mai putin fre |herpes simplex

Tulburari gice si ale sistemului limfatic

Mai pu i&ec nte trombocitopenie, neutropenie, anemie, leucopenie
crestere a numarului eozinofilelor

ugpiri ale sistemului imunitar
1 putin frecvente sindromul de reconstructie inflamatorie imuna, hipersensibilitate (la

medicament)

Tulburari endocrine

Mai putin frecvente hipotiroidism, cresterea hormonului tirostimulant in sange

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente diabet zaharat, hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie, hiperlipidemie

Mai putin frecvente gutd, anorexie, scaderea apetitului alimentar, scadere ponderald, crestere

ponderald, hiperglicemie, rezistenta la insulina, scaderea lipoproteinelor cu
densitate mare, crestere a apetitului alimentar, polidipsie, crestere a lactat
dehidrogenazei serice

Tulburari psihice




Frecvente

Mai putin frecvente

insomnie

depresie, dezorientare, anxietate, tulburari ale somnului, vise anormale*,
cosmaruri, scaderea libidoului

stare confuzionald, modificari ale dispozitiei, nelinigte

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Mai putin frecvente

cefalee, neuropatie perifericd, ameteli

letargie, parestezie, hipoestezie, disgeuzie, perturbarea atentiei, a
memoriei, somnolenta

f:@

sincopa, convulsii, ageuzie, perturbarea fazelor somnului

Tulburari oculare

5\5_0

Mai putin frecvente

Rare

hiperemie conjunctivala, xeroftalmie

tulburari ale vederii

Tulburari acustice §i vestibulare

Mai putin frecvente

[Vertij

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

infarct miocardic, angind pectoral
electrocardiograma, tahicardie

QT prelungit pe

infarct miocardic acut, br sinusala, palpitatii

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

lhipertensiune arterj rifem facial

Tulburari respiratorii, toracice §i ale mediastin®yi

Mai putin frecvente

Rare

dispnee, tu

s@axis, iritatie a gatului

Tulburdri gastro-intestinale

Foarte frecvente

oo

Frecvente

Mai putin frecv

Rare %

rinoree%
N
turi, greatd, durere abdominala, crestere a amilazei sanguine, dispepsie,
stensie abdominald, flatulenta
pancreatita, gastrita, boala de reflux gastroesofagian, stomatita aftoasa,
eructatii, xerostomie, disconfort abdominal, constipatie, crestere a valorilor

lipazei, varsaturi, disestezie bucala

stomatitd, hematemeza, cheilitd, buze uscate, limba saburala

ari hepatobiliare

cvente

Mai putin frecvente

crestere a alanin aminotransferazei™

hepatitd, hepatita citolitica, steatoza hepatica, hepatomegalie, crestere a
transaminazelor, crestere a aspartat aminotransferazei*, crestere a bilirubinei
plasmatice, crestere a fosfatazei alcaline plasmatice™®, crestere a gama
glutamil transferazei

\Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat




Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Frecventd necunoscuta

eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv eruptii cutanate maculare,
maculopapuloase, papuloase, eritematoase si pruriginoase) , prurit

angioedem, eruptie cutanatd tranzitorie generalizatd, dermatita alergica,
urticarie, eczema, eritem, hiperhidroza, transpiratii nocturne, alopecie, acnee,
xerodermie, pigmentarea unghiilor

DRESS, sindrom Stevens-Johnson, eritem polimorf, dermatita, dermatis
seboreica, leziuni cutanate, xerodermie

a4

mecroliza epidermica toxica, pustulozd exentematica generaliz

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Rare

mialgii, osteonecrozd, spasme musculare, slabiciune mysc
dureri 1n extremitati, osteoporoza, crestere a creatinf i

lor

rigiditate musculoscheletica, artrita, rigiditatea articu

Tulburari renale §i ale cailor urinare

Mai putin frecvente

Rare

insuficientd renala acuta, insuficienta a \efrolitiaza, crestere a
creatininei plasmatice, proteinurie, bi igurie, disurie, nicturie, polakiurie

scaderea clearance-ului rend® al cre nei

Tulburari ale aparatului genital §i sanului

Mai putin frecvente

disfunctie erectila, gi

Tulburari generale §i la nivelul locului de admi

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

itate

astenie, fatigal

Reactii adverse obse

te

arunavir/cobicistat la pacienti adulti

Categorii de fj
Clase de si

parate si organe

Reactii adverse

* _Mai pftin frecvente

hipersensibilitate (la medicament)

sindromul inflamator de reconstructie imuna

rari metabolice si de nutritie

ecvente anorexie, diabet zaharat, hipertrigliceridemie,
hipercolesterolemie, hiperlipidemie
Tulburari psihice
[Frecvente vise anormale

Tulburari ale sistemului nervos

[Foarte frecvente

cefalee

Tulburdri gastro-intestinale




Foarte frecvente diaree, greata

[Frecvente varsaturi, durere abdominala, distensie abdominala,
dispepsie, flatulenta, crestere a enzimelor
pancreatice

Mai putin frecvente pancreatita acuta

Tulburari hepatobiliare ®

Frecvente crestere a enzimelor hepatice *

Mai putin frecvente hepatita, hepatita citolitica \

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv
cutanate maculare, maculopapulpa; loase,
eritematoase si pruriginoase) it fruptie
cutanata tranzitorie, eruptie a tranzitorie

generalizatd si dermatita aler

frecvente angioedem, prurit@

rare reactie medi tgasa cu eozinofilie i simptome
sistemice* om Stevens Johnson*
2

124 cpidermald toxica*, pustuloza
0asa generalizatd acuta

cu frecventd necunoscuta

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conj
[Frecvente

ialgii

Mai putin frecvente 0 osteonecroza*

Tulburari ale aparatului genital si M
Mai putin frecvente

Tulburari generale si lagugfelul Wcului de administrare
[Frecvente fatigabilitate

Mai putin frecve Q astenie

Investigatii
[Frecvente

ginecomastie*®

crestere a creatininei plasmatice

*acest verse nu au fost raportate n studiile clinice darunavir/cobicistat, dar au fost raportate in cazul
arunavir/ritonavir si exista posibilitatea de raportare si in cazul darunavir/cobicistat.

trat
#¥rea reactiilor adverse selectionate

uptie cutanatd tranzitorie

§ @ In cadrul studiilor clinice, eruptia cutanata tranzitorie a fost de cele mai multe ori usoard pana la moderata,

adesea aparand 1n decursul primelor patru saptamani de tratament si disparand o data cu

continuarea administrarii dozei. In cazul unei reactii cutanate severe, vezi atentionarea de la pct. 4.4.
Intr-un studiu cu un singur brat de tratament care a investigat darunavir in doza de 800 mg administrata
o data pe zi in asociere cu cobicistat 150 mg o data pe zi si alte medicamente antiretrovirale, 2,2% dintre
pacienti au intrerupt tratamentul din cauza eruptiei cutanate tranzitorii.

In timpul programului de dezvoltare clinica a raltegravir in tratamentul pacientilor tratati anterior, eruptia
cutanata tranzitorie, indiferent de cauza, s-a observat mai frecvent in cazul regimurilor de tratament ce
contineau darunavir/ritonavir + raltegravir in comparatie cu cele ce contineau darunavir/ritonavir fara



raltegravir sau raltegravir fard darunavir/ritonavir. Eruptia cutanata tranzitorie consideratd de investigator
ca fiind corelatd cu medicatia a aparut cu o frecventa similara. Frecventele eruptiei cutanate tranzitorii
ajustate in functie de expunere (din toate cauzele) au fost de 10,9, 4,2, si respectiv 3,8 per 100 pacient-ani
(PA); iar pentru eruptia cutanata tranzitorie corelatd cu medicatia frecventele au fost de 2,4, 1,1, si
respectiv 2,3 per 100 PA. Eruptiile cutanate tranzitorii observate in studiile clinice au fost de severitate
usoara spre moderatd si nu au condus la intreruperea terapiei (vezi pct. 4.4).

Parametri metabolici

in timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelo m%

plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Tulburari musculo-scheletice
In cursul utilizarii inhibitorilor de proteaza, in special in asociere cu INRT, au fost rapor&‘

crescute ale CPK, mialgii, miozite si, rareori, rabdomioliza.

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori general Qdovedi‘;i, boala
HIV 1in stadiu avansat sau expunere indelungata la terapie antiretrovirald com TARC). Frecventa
acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Sindromul inflamator de reconstructie imuna &@

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imunologic sever la momen@; 1i terapiei antiretrovirale
combinate, poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimpt 1 u la infectii oportuniste
reziduale. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni au@ne (cum ar fi boala Graves si
hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat fatd dg momentul debutului este mai variabil, iar
aceste evenimente pot sd apara la mai multe Iuni de la i@& tratamentului (vezi pct. 4.4).

Sdngerarea la pacientii cu hemofilie
S-au Inregistrat raportari privind cresterea numasggluNge sangerari spontane la pacientii cu hemofilie
carora li se administreaza tratament antiretmsiral inhibitori de proteaza (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Evaluarea sigurantei tratamentului c@avir si ritonavir la copii §i adolescenti are la baza analiza la 48
de saptimani a datelor de sigurdgtd dinWei studii clinice de Faza II. Au fost evaluate urmatoarele
categorii de pacienti (vezi pct.
- 80 de pacienti copi enti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani si cantarind cel putin 20 kg,
infectati cu virus 1 tratati anterior cu TAR, care au fost tratati cu darunavir
comprimate cugozAgica de ritonavir administrat de doua ori pe zi, In asociere cu alte

medicamen trovirale.

- 21 de pagie ii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 3 si < 6 ani i cantarind intre 10 kg si <
20 k; ICipanti cu greutate corporala cuprinsa intre 15 kg si < 20 kg), infectati cu virusul
HI atati anterior cu TAR, cdrora li s-a administrat darunavir suspensie orald cu doza mica de

administrat de doua ori pe zi, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale.
- ienti copii si adolescenti infectati cu virusul HIV-1 netratati anterior cu TAR cu varsta
\Qprinsé intre 12 si 17 ani si cu greutatea corporala de cel putin 40 kg tratati cu darunavir

omprimate cu doza mica de ritonavir administrat o daté pe zi in asociere cu alte medicamente
@ In general, profilul de siguranta la acesti copii si adolescenti a fost similar cu cel observat la populatia

*

antiretrovirale (vezi pct. 5.1).
adulta.

Siguranta tratamentului cu darunavir si cobicistat la copii si adolescenti a fost evaluata la adolescentii cu
varsta Intre 12 si maximum 18 ani, cu greutatea de cel putin 40 kg, prin intermediul studiului clinic
GS-US-216-0128 (pacienti tratati anterior, cu suprimare virologicd, N=7). Analizele de sigurantd ale
acestui studiu la subiectii adolescenti nu au identificat noi aspecte legate de siguranta, comparativ cu
profilul de sigurantd cunoscut al darunavir si cobicistat la subiectii adulti.

Alte grupe speciale de pacienti




Pacienti infectati concomitent cu virusul hepatitei B si/sau hepatitei C

Printre cei 1968 de pacienti care au fost tratati anterior, carora li se administreaza darunavir, administrat
concomitent cu ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi, 236 de pacienti au fost infectati concomitent cu
hepatitd B sau C. Este posibil ca mai ales pacientii infectati concomitent sa fi prezentat cresteri ale
valorilor transaminazelor la momentul initial si In urma tratamentului, comparativ cu cei fara hepatita
cronica virald (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate &

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sj ui
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. \

4.9 Supradozaj 0

La om, experienta unui supradozaj acut al darunavir, administrat concomitent cu ica de cobicistat
sau deritonavir, este limitatd. La voluntari sdnatosi s-au administrat doze unjge de pana la 3200 mg
darunavir sub forma de solutie orala si de pana la 1600 mg darunavir sgb e comprimat in asociere

cu ritonavir, fara efecte simptomatice defavorabile.

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul darunavir. Tra %supradozajului darunavir consta
din masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea sgmnel ifale si observarea starii clinice a

pacientului. \

Deoarece darunavir este legat intr-o proportie mare ele plasmatice, dializa este putin probabil sa
fie benefica in indepartarea semnificativa a subst

S. PROPRIETATI FARMACOLO@

5.1 Proprietati farmacodinamicQ

Grupa farmacoterapeutica: antiQg de uz sistemic, inhibitori de proteaza, codul ATC: JOSAE10.

Mecanism de actiune
Darunavir este un inhqfito imerizdrii si al activitatii catalitice a proteazei HIV-1 (Kp de 4,5 x
10712M). Inhiba sele®vSgindarea poliproteinelor HIV codate Gag-Pol in celulele infectate de virus,

prevenind astfe a de particule virale mature infectante.

Activitate irald in vitro
Darun onstreaza o activitate contra tulpinilor de laborator si izolatelor clinice de HIV-1 si
tuim aborator HIV-2 1n liniile celulare de celule T infectate acut, celule mononucleare umane

odif§sangele periferic si monocite/macrofage umane cu valori mediane ale CEso variind de la 1,2 la
(0,7 la 5,0 ng/ml). Darunavir demonstreaza activitate antiretrovirald in vitro contra unui numar
de izolate primare de HIV-1 grup M (A,B,C, D, E, F, G) si de grup O cu valori CEso variind de la

B

0,11a4,3 nM.
@ Aceste valori CEso sunt mult sub intervalul concentratiilor toxice celulare 50% de 87 uM pana la >100
UM

Rezistenta

Selectia in vitro a virusului rezistent la darunavir din tipul HIV-1 salbatic a fost indelungata (>3 ani).
Virusurile selectate au fost incapabile sa creasca 1n prezenta concentratiilor de darunavir de peste

400 nM. Virusurile selectate in aceste conditii si demonstrand sensibilitate scazuta la darunavir
(interval:23—-50 de ori) au cuprins 2 pana la 4 substitutii de aminoacizi In gena proteazei. Sensibilitatea
scdzutd la darunavir a virusurilor emergente in experimentul de selectie nu a putut fi explicata prin
aparitia acestor mutatii in domeniul proteazei.



Datele din studiul clinic la pacientii tratati anterior cu TAR (studiul 7/7A4N si analiza cumulata a studiilor
POWER 1,2 si 3 si DUET 1 si 2) au demonstrat ca raspunsul virologic la darunavir administrat
concomitent cu doze mici de ritonavir a fost scazut cand 3 sau mai multe MAR (V111, V32I, L33F, 147V,
150V, I54L sau M, T74P, L76V, 184V si L89V) la darunavir au fost prezente initial sau atunci cand
acestea au aparut in cursul tratamentului.

virologic in scadere. S-au identificat limite inferioare de 10 si maxime de 40, ca praguri de sensibilitate

Cresterea initiala a factorului de multiplicare (FM) al CE50 de darunavir fost asociatd cu raspuns \
clinica. Izolatele virale cu nivel initial FM< 10 sunt sensibile; izolate virale cu FM > de 10 pana Ig 4%%

sensibilitate scazuta; izolatele virale cu FM> 40 sunt rezistente (vezi Rezultate clinice).

prezentat esec virologic prin rebound care au fost initial susceptibile la tipranavir aU§gimgsin marea

Virusurile izolate de la pacientii tratati cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori re au
majoritate a cazurilor, susceptibile la tipranavir dupa tratament.

Cele mai mici rate de aparitie a virusului HI'V rezistent sunt observate la pacienti us-a
administrat TAR care sunt tratati pentru prima oara cu darunavir in asociere cu alt

Tabelul de mai jos prezintd dezvoltarea mutatiilor proteazei HIV-1 si usceptibilitatii la IP in
cazul esecurilor virologice la final in cadrul studiilor clinice ARTEM, si TITAN.
~ 4

ARTEMIS TITAN
Saptdmana 192 ¢ Sapta 48 Saptdmana 48
darunavir/ritonavi [darunavir/pi ir8 (darunavir/ritonavir|darunavir/ritonavir
r 00/100 % pe|600/100 mg de 600/100 mg
800/100 mg o [zi doua ori pe zi de doua ori pe zi
datd pe zi N=343 5294 IN=296 N=298
Numarul total al 55 (16,0%) 5 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
esecurilor virologice?, n ®
(%0)
IPacienti cu rebound 39 (1gl,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Subiecti fara antecedente|16 (% 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
de supresie

Numarul pacientilor ¢ logic si genotipare pereche initiere/final, mutatii in curs de aparitie® la

final, n/N

Mutatii IP princi 0/43 1/60 0/42 6/28
(majore)

1P MAR 4/43 7/60 4/42 10/28

Num ubiecti cu esec virologic si fenotipare pereche initiere/final, aratind disparitia sensibilitatii

comparativ cu momentul initial. n/N

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

0/39 1/58 0/40 0/22

0/39 2/56 0/40 0/22

0/39 2/57 0/40 1/24

0/39 1/58 0/40 0/23

saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
*TLOVR non-VF algoritm cenzurat pe baza HIV-1 ARN < 50 copii/ml, exceptand T/TAN (HIV-1 ARN <400

copii/ml)
“listele IAS-SUA

Rate reduse de aparitie a virusului HIV-1 rezistent au fost observate la pacienti netratati anterior cu TAR
tratati pentru prima oara cu darunavir/cobicistat o datd pe zi in asociere cu alte TAR si la pacientii tratati
anterior cu TAR fara MAR la darunavir tratati cu darunavir/cobicistat in asociere cu alte TAR. Tabelul



urmator prezinta aparitia mutatiilor proteazei HIV-1 si rezistenta la IP la pacientii cu esec virusologic la
momentul evaluarii obiectivului in studiul GS US 216 130.

GS-US-216-0130

Saptamana 48

Pacienti netratati anterior Pacienti tratati anterior

darunavir/cobicistat 800/150 mg darunavir/cobicistat 800/ 15’ w
o data pe zi o data pe ziO@
N=295 N= \
Numar de subiecti cu esec virusologic® si date privind genotipul care dezvolta n%éomentul

evaludrii obiectivului, n/N

Mutatii primare 0/8 @ 1/7

(majore) la IP \

MAR la IP 2/8 6 1/7

L2

Numar de subiecti cu esec virusologic® si date privind fen%ﬂ care prezinta rezistenta la [P la momentul

evaludrii obiectivului®, n/N

IP HIV Q

darunavir /8 0/7
amprenavir é 0/7
atazanavir \Q 0/8 0/7
indinavir 0 0/8 0/7

lopinavir 0/8 0/7

saquinavir @ 0/8 0/7

0/8 0/7

jrusologic a fost definit ca: neobtinerea supresiei virusologice la nici un moment: reducerea confirmata
HIV-1 <1 log)o fata de initial > 50 copii/ml la saptamana-8; recadere virusologica: ARN HIV-1

*
E \@O copiei/ml urmata de o valoare confirmata a ARN HIV-1 pana la> 400 copii/ml sau crestere confirmata
Z3

> 1 logio a ARN HIV-1 fata de nadir; cazuri de intrerupere cu ARN HIV-1 > 400 copii/ml la ultima vizita
Listele IAS-USA

¢ in studiul GS-US216-0130 nu a fost disponibil fenotipul la momentul initial.

Rezistenta incrucisata

FM al darunavir a fost mai mic de 10 ori pentru 90% din 3309 izolate clinice rezistente la amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir si/sau tipranavir, demonstrand ca
virusurile rezistente la cei mai muli IP raméan sensibile la darunavir.

In esecurile virologice din studiul clinic ARTEMIS, nu s-au observat cazuri de rezistentd incrucisat cu



alte IP. In esecurile virologice din studiul GS US 216 130 nu s-a observat nicio rezistenta incrucisata cu
alti IP HIV.

Rezultate clinice

Efectul de potentare farmacocinetica al cobicistat asupra darunavir a fost evaluat in cadrul unui studiu de

faza I efectuat la voluntari sanatosi care au primit tratament cu darunavir 800 mg in asociere fie cu \
cobicistat in doza de 150 mg fie cu ritonavir in doza de 100 mg o data pe zi. Parametrii farmacocinetici aj
darunavir la starea de echilibru au fost comparabili in cazul potentarii cu cobicistat versus ritonavir.

Pentru informatii referitoare la cobicistat, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului cobic®

N
o

pe zi la

Adulti

Eficacitatea darunavir 800 mg o data pe zi administrate concomitent cu 150 mg cobici.
pacienti netratati si tratati anterior cu TAR
Studiul GS US 216 0130 este un studiu deschis, de faza III, cu un singur brat de t care a evaluat
farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea darunavir administrat in e cu cobicistat la
313 pacienti adulti cu infectie HIV 1 (295 netratati anterior si 18 tratati antegior). A€Csti pacienti au primit
darunavir 800 mg o data pe zi in asociere cu cobicistat 150 mg o data @ regim de fond ales de

investigator alcatuit din 2 INRT active.

genotipului care nu a evidentiat MAR la darunavir si un nivel p ic al ARN HIV 1 >1000 copii/ml.

La pacientii cu infectie HIV 1 eligibili pentru acest studiu s-a ef@%eening pentru depistarea
fectudle la 48 de saptamani din studiul GS

Tabelul urmator prezinta datele de eficacitate ale analizel

US 216 0130:
US-216-0130
Pacienti netrata acienti tratati Toti subiectii

anterior anterior darunavir/cobicistat
Rezultate la 48 de darunavir/cgbicis darunavir/cobicistat | 800/150 mg o data pe
saptamani 800/150 r@té pe | 800/150 mg o datd pe zi + ROB

i zi+ ROB

@95 N=18 N=313

ARN HIV-1 <50 copii/ml* 245%83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
Modificare log medie a -3,01 -2,39 -2,97
ARN HIV-1 fata de
momentul initial
(logo copii/ml) Q
Modificarea medg +174 +102 +170
numdrului de @}4+

ii conform algoritmului TLOVR
rarca ultimei observatii efectuate

1
i Eea darunavir 800 mg o datd pe zi administratd concomitent cu 100 mg ritonavir o datd pe zi la_
11 caru nu au mai fost tratati anterior cu TAR
1denta eficacitatii darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi este bazatd pe analiza la 192 de
ptamani a datelor din studiul ARTEMIS, de faza IlI, aflat in desfasurare, randomizat, controlat, deschis,
privind tratamentul antiretroviral al pacientilor netratati anterior, infectati cu HIV, care compara
darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi cu lopinavir/ritonavir 800/200 mg pe zi (administrat ca regim
cu doua doze pe zi sau o doza pe zi). Amandoua bratele au utilizat un regim de fond fix, ce a
constat din tenofovir fumarat 300 mg o data pe zi si emtricitabind 200 mg o data pe zi.

Tabelul de mai jos aratd datele de eficacitate din analiza la 48 de sdptimani si la 96 de saptimani a
studiului ARTEMIS

ARTEMIS
Saptimana 48° |

Saptimana 96"




Rezultate Darunavir/riton [Lopinavir/rito [Diferenta de |[Darunavir/ |Lopinavir [Diferenta de
avir navir tratament ritonavir ritonavir  [tratament
800/100 mg o [800/200 mg |(If 95% al 800/100 mg [800/200 mg |(If 95% al
datdpezi |pezi diferentei) |q.d pe zi N= 346(diferentei)
N=343 IN= 346 IN= 343
ARN HIV-1
<50 copii/ml®
Toti pacientii 83,7% (287) | 78,3% (271) 5,3% 79,0% (271)(70,8% (245) &%
(-0,5;11,2)d 80,5% 75,2% (14°%,
INivel initial 85,8% 84,5% 1,3% (182/226) | (170/226) 3
IARN-HIV (194/226) (191/226) | (-5,2;7,9)d 13,0)d
< 100000 76,1% 62,59
INivel initial 79,5% (93/117)|  66,7% 12,8% (1,6; | (89/117) (75/1 13,6% (1,9;
ARN-HIV (80/120) 24,1)d 25,3)d
> 100000 79,4% 78,7% vz
Numar initial de (112/141) 70,3% 9,2% (111/141) | (W@N48) | 13,9% (3,5;
celule CD4+ < (104/148) | (-0,8;19,2)d 24.,2)d
200 86,6% 7% 75,3%
Numar initial de (175/202) 84,3% 2,3% / (149/198) 4,0%
celule CD4+ > (167/198) | (-4,6;9,2)d % (-4,3; 12,2)d
200 @
<

Modificari fata de 137 141 \ 171 188
momentul initial ®
in numarul
celulelor CD4+
(x 10%/1)

*Date fundamentate pe analiza la sdptdmana Q
*Date fundamentate pe analiza la siptima
°Consideratii dupa algoritmul TLOVR Q

dPe baza unei aproximari normale giferen®i in raspunsul %

“Neterminarea studiului este const g esec: pacientii care au Intrerupt prematur sunt considerati ca avand o
modificare egald cu 0 é

pacientilor cu valo smaticda ARN HIV-1 [] 50 copii/ml, a fost demonstrata (la o limita aleasa de
non-inferioritate C@) atat pentru populatiile cuprinse in bratul ,,in Intentie-de-Tratament (IDT)”, cat si
in bratul ,,In P)” la analiza la 48 de saptdmani. Aceste rezultate au fost confirmate in analizele

datelor la aptamani de tratament in studiul clinic ARTEMIS. Aceste rezultate au fost sustinute pana
la 192

Non-inferioritatea in @Virologic la tratamentul cu darunavir/ritonavir, definitéd ca procentul de
a

i tratati anterior cu TAR

QIN este un studiu de faza III, randomizat, deschis care compara darunavir/ritonavir 800/100 mg o data

@Q)

pe zi fatd de darunavir/ritonavir 600/100 mg de doud ori pe zi la pacientii infectati cu HIV-1 s-a
administrat anterior cu TAR, pacienti la care testul screening al genotipului de rezistenta darunavir fara
MAR (de exemplu V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) si un
screening ARN HIV-1 > 1000 copii/ml. Analiza eficacitétii se bazeaza pe tratamentul cu durata de

48 saptamani (vezi tabelul de mai jos). Ambele brate utilizeaza un regim terapeutic optimizat de baza
(ROB) > 2 INRTSs.

| ODIN




Rezultate Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir ~ |Diferenta Intre terapii
800/100 mg o data pe zi| 600/100 mg de doud ori (IT 95% din diferenta)
+ ROB pe zi + ROB
N=294 N=296

IARN HIV-1< 50 copii/ml® 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)b
Cu valoarea initiali ARN %
HIV-1 (copii/ml)
< 100000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; )
> 100000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-3 %
Cu valoarea initiala a x
numarului de celule CD4+ 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2, 1;10,3)
(x 10%/1) 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) @24,5; 17,8)
>100
<100
Cu subtipul HIV-1 @
Tip B 70,4% (126/179) 64,3% (1 N 6,1% (-3,4; 15,6)
Tip AE 90,5% (38/42) 91,2% ( -0,7% (-14,0, 12,6)
Tip C 72,7% (32/44) 78,500 P -6,1% (-2,6, 13,7)
Altele® 55,2% (16/29) * 83, -28,2% (-51,0, -5,3)
Modificarea numarului 108 \ 112 -5d (-25; 16)
mediu de celule CD4+ fata ®
de valoarea initiala (x
10%/1)¢

?Consideratii conform algoritmului TLOVR

®Pe baza unei aproximari normale a diferenfeqgde uns %

*Subtipurile A1, D, F1, G, K, CRF02_A JBF si CRF06_CPX

dDiferenta in medie
*Considerarea ultimei observatii ef@gtuate

S-a demonstrat ca la 48 sg raspunsul virologic, definit ca procentul de pacienti cu nivel ARN

HIV-1 <50 copii/ml, in cu darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi este non-inferior (la o
margine predefinita oWyinterioritate de 12%) comparativ cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua
ori pe zi atat in po@ T, cat si in populatia IDT si PP.

0

/100 mg o datd pe zi nu trebuie utilizat la pacientii la care s-a administrat anterior
ai multe mutatii care asociaza rezistentd la darunavir (MAR-DRV) sau ARN HIV-1 >
10000 1 sau numarul celulelor CD4+< 100 celule x 10%1 (vezi pct. 4.2 si 4.4). Sunt disponibile
ithj a pacientii cu subtipurile HIV-1 altele decat B.

copii si adolescenti

40 kg netratati anterior cu TAR

ﬁenﬁ copii §i adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 §i < 18 ani §i cu greutatea corporala de cel putin

Studiul DIONE este un studiu de faza II, deschis care a evaluat farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea
si eficacitatea darunavir in asociere cu ritonavir in doza mica la 12 copii si adolescenti

infectati cu virusul HIV-1 netratati anterior cu TAR cu varsta cuprinsa intre 12 si sub 18 ani si cu
greutatea corporala de cel putin 40 kg. Acestor pacienti li s-a administrat darunavir/ritonavir

800/100 mg o data pe zi in asociere cu alte medicamente antiretrovirale. Raspunsul virusologic a fost
definit drept scaderea Incarcarii virale plasmatice de ARN HIV-1 cu cel putin 1,0 logio comparativ cu
momentul initial.

| DIONE




Darunavir/ritonavir
Rezultate la saptamdna 48 N=12
IARN HIV-1 < 50 copii/ml* 83,3% (10)
Modificari procentuale fatd de momentul initial in 14
numdrul celulelor CD4+°
Modificari medii fatd de momentul initial in numarul 221 \
celulelor CD4+°
Scadere fatd de initial > 1,0 logio a incarcarii virale 100% ®
lasmatice *
?Consideratii dupa algoritmul TLOVR.
®Non-completarea este considerati ca esec: pacientilor care intrerup prematur li s-a atribuit o modificare e& .
In cadrul studiului in regim deschis, de Faza II/IIl GS-US-216-0128, eficacitatea, siguran&@
farmacocinetica administrarii de darunavir 800 mg si cobicistat 150 mg (administrate s unor
comprimate separate) si a cel putin 2 INRT au fost evaluate la 7 pacienti adolescenti fgectii cu HIV-1,
tratati anterior, cu suprimare virologica si cu o greutate de cel putin 40 kg. Pacienfli u pe tratament
stabil antiretroviral (timp de cel putin 3 luni), constand din darunavir administrat ¢ navir, combinat cu

2 INRT. Tratamentul acestora a fost modificat de la utilizarea de ritonavir inistrarea de cobicistat
150 mg o data pe zi si au continuat tratamentul cu darunavir (N=7) si

Raspunsul virologic in cazul pacientilor adolescenti caro a administrat TAR, cu
suprimare virologici in siptj
GS-US-216-@128

Rezultatele in saptamana 48 Yarunavir/cobicistat + cel putin 2 INRT
N=7)
t

HIV-1 ARN < 50 copii/ml conform Abordarii I 85,7% (6)
FDA

Modificari procentuale medii fatd de momen -6,1%
initial in numarul celulelor CD4+*

Modificari medii fatd de momentul in@wméml -342 celule/mm?

celulelor CD4+*
a Fara consideratii (date ogservat

Pentru rezultate suplimentare a iilor clinice la pacientii adulti si copii multiexperimentati cu TAR,
va rugam sa consultati R tultaracteristicilor produsului pentru darunavir 75 mg, 150 mg, 300 mg
sau 600 mg comprimatgsgi ensie orala 100 mg/ml.

Sarcina §i postpa,

Un studiu cling urat la 36 de femei gravide in al doilea si al treilea trimestru de sarcina, si

postpartu ecare brat), a evaluat administrarea darunavir/ritonavir (600/100 mg de doua ori pe zi

sau 800/1 data pe zi), In asociere cu un regim de baza. Raspunsul virusologic a fost pastrat de-a

lungu i i de studiu in ambele brate. La niciunul dintre cei 31 subiecti care au fost sub tratament

angmetr , hu s-a identificat transmiterea virusului de la mama la fat pana la nastere. Nu exista date noi
* @e clinic referitoare la sigurantd comparativ cu profilul de sigurantd cunoscut al darunavir /

ir la adultii infectati cu HIV-1 (vezi pct 4.2, 4.4 51 5.2).
.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale darunavirului, administrat concomitent cu cobicistat sau cu ritonavir, au
fost evaluate la voluntari adulti sénatosi si la pacienti infectati cu HIV-1. Expunerea la darunavir a fost
mai mare la pacientii infectati cu HIV-1 decat la subiectii sanatosi. Expunerea crescuta la darunavir la
pacientii infectati cu HIV-1 in comparatie cu subiectii sdnatosi poate fi explicata prin concentratiile mai
mari de glicoproteind al-acida (GAA) la pacientii infectati cu HIV-1, avand ca rezultat o legare in
proportie mai mare a darunavirului de GAA plasmatice si, de aceea, concentratii plasmatice mai mari.

Darunavir este metabolizat in principal de CYP3A. Cobicistatul si ritonavirul inhiba CYP3A, prin aceasta
crescand considerabil concentratiile plasmatice de darunavir.



Pentru informatii privind proprietatile farmacocinetice ale cobicistat, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru cobicistat.

Absorbtie

Darunavir a fost rapid absorbit dupa administrarea orald. Concentratia plasmaticad maxima de darunavir in
prezenta unei doze mici de ritonavir este atinsa, in general, in decurs de 2,54 ore. \
Biodisponibilitatea orala absoluta a unei doze unice de 600 mg darunavir in monoterapie a fost de ®
aproximativ 37% si a crescut la aproximativ 82% in prezenta a 100 mg de dou ori pe zi de riton®i

Efectul de potentare farmacocinetica generala de catre ritonavir a fost o crestere de aproximativ i

expunerea sistemica la darunavir, cand o doza unica de 600 mg darunavir a fost administratd orala

in asociere cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.4). xQ

Céand este administrat fara alimente, biodisponibilitatea relativa a darunavirului in pregenfcobicistatului
sau a unei doze mici de ritonavir este cu 30% mai mica In comparatie cu adminisp@gaNa#preund cu
alimentele. De aceea, comprimatele de darunavir trebuie administrate cu cobicista ﬁ u ritonavir §i cu
alimente. Tipul de alimente nu afecteaza expunerea la darunavir. @

Distributie 5&
Darunavir este legat de proteinele plasmatice in proportie de aproxi% v0. Darunavir se leaga in
special de glicoproteina o1-acidd plasmatica. @

Dupa administrarea intravenoasa, volumul de distributie A garun2¥rului in monoterapie a fost de
88,1£59,0 | (media £DS) si a crescut la 131+49,9 1 (me% ) in prezenta a 100 mg ritonavir de doua
ori pe zi.

Metabolizare

Experimentele in vitro cu microzomi hepatigi umaly (MHU) au indicat cd darunavir suferd in principal o
metabolizare oxidativa. Darunavir este mgtabQlizat extensiv de sistemul hepatic CYP si aproape in
exclusivitate de izoenzima CYP3A4. gl clinic cu '“C-darunavir la voluntari sdnitosi a

demonstrat ca majoritatea radioactiv@n plasma dupa o doza unica de 400/100 mg darunavir cu
ritonavir a fost determinatd de SQstantMactiva initiald. Cel putin 3 metaboliti oxidativi ai darunavirului au
fost identificati la oamenti; toti onstrat activitate care a fost cel putin de 10 ori mai redusa decat
activitatea darunavirului lui salbatic de HIV.

Eliminare

Dupid o doza de 4 g de *C-darunavir cu ritonavir, aproximativ 79,5% si 13,9% din doza

i alinavir poate fi regasita in materiile fecale, respectiv urind. Darunavir nemodificat
a reprezenta, mativ 41,2% si 7,7% din doza administrata in fecale, respectiv urina.

atatire terminal prin eliminare al darunavirului a fost de aproximativ 15 ore cand a fost

aso navir.

¢

x ce-ul intravenos al darunavirului in monoterapie (150 mg) si in prezenta unei doze mici de
avir a fost de 32,8 l/ora, respectiv de 5,9 1/ora.

@ Grupe speciale de pacienti
Copii §i adolescenti
Farmacocinetica darunavirului in asociere cu ritonavir administrat de doua ori pe zi la 74 de copii si

adolescenti, tratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani si cantarind cel putin 20 kg, a demonstrat
ca dozele de darunavir/ritonavir, calculate in functie de greutate, au avut ca rezultat o expunere la
darunavir comparabila cu aceea a adultilor tratati cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi
(vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica darunavirului 1n asociere cu ritonavir administrat de doud ori pe zi la 14 copii si



adolescenti cu varste intre 3 si < 6 ani si cantarind cel putin 15 kg si < 20 kg, care au fost tratati anterior, a
demonstrat ca dozele corelate cu greutatea corporala au condus la o expunere a darunavirului comparabila
cu cea obtinuta la adulti tratati cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica darunavirului in asociere cu ritonavir administrat o data pe zi la 12 pacienti copii si

adolescenti netratati anterior cu TAR, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani si cu greutatea corporala de

cel putin 40 kg, a demonstrat ca tratamentul cu darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi determina o
expunere la darunavir comparabila celei obtinute la adulfi tratati cu darunavir/ritonavir 800/100 mg

o data pe zi. Prin urmare, aceeasi doza cu administrare o data pe zi poate fi utilizatd la adolescegi ti
anterior cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani si greutatea corporald de cel putin 40 kg farda muf ¢
asociaza rezistenta la darunavir (MAR-DRV)* si care au concentratii plasmatice de ARN HIV-1

< 100 000 copii/ml si numir de celule CD4+ > 100 celule x 10%1 (vezi pct. 4.2).

*DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V si L89V \O

Farmacocinetica darunavir in asociere cu ritonavir administrat o data pe zi la 10 paci@ii si
adolescenti tratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 3 si < 6 ani §i cu greutatea co cel putin
14 kg si < 20 kg, a demonstrat ca dozele corelate cu greutatea au avut ca rezultat nere la

darunavir comparabild cu cea obtinuta la adulti tratati cu darunavir/ritonavig8Q0/100 o data pe zi (vezi
pet. 4.2). In plus, modelarea farmacocinetici si simularea expunerilor 1 @r la pacienti copii i
adolescenti in intervalul de varsta de la 3 si < 18 ani, au confirmat ex i darunavir conform celor
observate in studiile clinice si au permis identificarea regimului de % a darunavir/ritonavir
administrat o data pe zi in functie de greutate, la pacienti copii si/#8plesenti cu greutatea corporald de

cel putin 15 kg si care fie nu fusesera tratati anterior cu TAR sa@ au urmat tratament anterior, fara
MAR-DRV* si care au concentratii plasmatice de ARN I\1< 0000 copii/ml si numar de celule CD4

> 100 celule x 10%1 (vezi pct. 4.2). @

*MAR-DRV: V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54M, 154 6V, 184V and L8OV

Farmacocinetica dozei de darunavir 800 mg ad@ concomitent cu doza de cobicistat 150 mg la
pacientii copii si adolescenti a fost studiata la 7 ad@escenti cu varsta intre 12 si maximum 18 ani, cu o
greutate de cel putin 40 kg in Studiul GSZU 6-0128. Media geometrica a expunerii la adolescenti
(ASCia) a fost similara pentru darunayiigs scut cu 19% pentru cobicistat, comparativ cu expunerile
obtinute in cazul adultilor care au ut@runavir 800 mg administrat concomitent cu cobicistat 150 mg
in Studiul GS-US-216-0130. renta @Wbservata pentru cobicistat nu a fost considerata relevanta din
punct de vedere clinic.

i In Studiul Adolescenti in Studiul Raport media
S-216-0130, GS-US-216-0128, ziua 10 | celor mai mici
saptimana 24 (Test)® patrate
(Referintd)® Media (%CYV) 90% IC)
Media (%CV) celor mai mici patrate (Test/Referinta)
celor mai mici patrate
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
@ Ciau (ng/ml)¢ 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Parametru
COBI PK
ASCia (ore x 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
ng/ml) 7.022 8.330
Crax (ng/ml) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1.095
Ciau (ng/ml)¢ 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°




%,

Date PK intensiv din saptamana 24 de la subiectii care au utilizat DRV 800 mg + COBI 150 mg.

Date PK intensiv din ziua a 10-a de la subiectii care au utilizat DRV 800 mg + COBI 150 mg.

N=59 pentru ASCtau $i Ctau.

Concentratia anterioard dozei (0 ore) a fost utilizatd ca surogat pentru concentratia la 24 de ore in scopul
estimarii ASCtau $i Crau In Studiul GS-US-216-0128.

e N=57 si N=5 pentru media celor mai mici patrate a Crau in Studiul GS-US-216-0130 si respectiv in Studiul GS-
US-216-0128.

a o o

Varstnici ®
Analiza farmacocineticii populationale la pacientii infectati cu HIV a aratat ca farmacocinetica ¢ $
darunavirului nu este diferitd in mod considerabil in intervalul de varsta (18 la 75 ani) evaluat la, \
pacientii infectati cu HIV (n=12, varsta >65) (vezi pct. 4.4). Totusi, la pacientii cu varsta pes i Sunt
disponibile numai date limitate.

Sex \
Analiza farmacocineticd populationald a ardtat o expunere putin mai mare la daru%'%%) la femeile

infectate cu HIV, comparativ cu barbatii. Aceasta diferentd nu este clinic relevan!

Insuficientd renala
Rezultatele unei studiu de echilibru al maselor, efectuat cu 14C-daruna\&
aproximativ 7,7% din doza administratd de darunavir este excretata

at cu ritonavir, au aratat ca
cata in urina.

Cu toate ca darunavirul nu a fost studiat la pacientii cu insuﬁci@nalé, analiza farmacocinetica
populationald a indicat faptul ca farmacocinetica darunavfiglui n ost semnificativ influentata la

pacientii infectati cu HIV cu insuficienta renald moderaga eatinind Intre 30-60 ml/min, n=20) (vezi
pct. 4.2 51 4.4).

Insuficienta hepatica

Darunavirul este metabolizat in principal si elimifg de catre ficat. intr-un studiu cu doze multiple cu
darunavir/ritonavir (600/100 mg) de doug orNge zi, s-a demonstrat ca la subiectii cu insuficienta hepatica
usoara (clasificarea Child-Pugh, clasa moderata (clasificarea Child-Pugh, clasa B, n=8)
concentratiile plasmatice totale au ft arabile cu cele ale subiectilor sanatosi. Totusi, concentratiile
de darunavir liber au fost mai i cu dgoximativ 55% (Clasa A in clasificarea Child-Pugh) respectiv
100% (Clasa B in clasificarea -Pugh). Semnificatia clinica a acestei cresteri este necunoscutd. Ca
urmare, darunavir trebui @ma‘[é cu prudenta la acesti pacienti. Efectul insuficientei hepatice
severe asupra farmacocir& navirului nu a fost studiat pana acum (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).
Sarcina si postpar,

Expunerea la dar@ s ritonavir dupa administrarea de darunavir / ritonavir 600/100 mg de doua ori pe
7i §i darunavj ir 800/100 mg o data pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral a fost, in

general, in timpul sarcinii, comparativ cu postpartum. Cu toate acestea, pentru nivelul de

darunayi at (adica activ) parametri farmacocinetici au fost mai putin redusi in timpul sarcinii
co postpartum, datoritd unei cresteri in fractiunea nelegata de darunavir in timpul sarcinii,
ecoflipa

CO

cu postpartum.

Rezultatele farmacocinetice pentru darunavir total dupa administrarea de darunavir /
ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral administrat in
al doilea trimestru de sarcina, al treilea trimestru de sarcini si postpartum.

Farmacocinetica Al doilea trimestru de | Al treilea trimestru de Postpartum
darunavir total sarcina sarcina (6-12 saptamani)
(media + DS) (n=12)a (n=12) (l’l=12)
Crax, Ng/ml 4668 + 1097 5328 +£ 1631 6659 + 2364
ASC,,;, ngord/ml 39370 + 9597 45880 + 17360 56890 + 26340
Crnin, Ng/ml
¢ 1922 + 825 2661 + 1269 2851 + 2216

n=11 pentru ASC12h



@Q)

La femeile care au primit darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi, in timpul celui d \ea
trimestru de sarcind, valorile medii intra-individuale mediane Cumax, ASCi2n $1 Cmin ale da

au fost cu 28%, 26% si respectiv cu 26% mai mici, comparativ cu postpartum; in al trei
sarcind, valorile Cmax, ASCi2n $1 Cmin ale darunavirului total au fost cu 18%, 16% malé

2% mai mari , in raport cu postpartum.

trimestru de sarcind, valorile medii intra-individuale Cmax, ASCaan si C
33%, 31% si respectiv cu 30% mai mici, in raport cu postpartum; in gleft

Crax, ASCash $1 Cmin ale darunavirului total au fost cu 29%, 32% si r

postpartum.

Rezultatele farmacocinetice pentru darunavir total dupa administrarea de darunavir/ ritonavir
la 800/100 mg o dati pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, administrat in al doilea
trimestru de sarcind, al treilea trimestru de sarcina si postpartum

Farmacocinetica Al doilea trimestru de | Al treilea trimestru de Postpartum
darunavir total sarcina sarcina (6-12 saptamaéni)
(media = DS) (n=17) (n=15) (n=16)
C ax, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310 + 1704
ASC24h, ng ord/ml 62289 + 16234 61112+ 13790 92116 +29241
Crnin, ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 £ 1141¢

<\/’O

Bi total
stru de
respectiv cu

Ko

La femeile care au primit darunavir / ritonavir 800/100 mg o data pe zi in t 1 celui de-al doilea
afhnavirului total au fost cu
rimestru de sarcind, valorile

iv cu 50% mai mici, In raport cu

<
Tratamentul cu darunavit/cobicistat 800/150 mg administr&i,até pe zi in timpul sarcinii duce la

expunere redusa la darunavir. La femeile care au primi
trimestru de sarcind, valorile medii individuale ale
mici cu 49%, 56% si respectiv cu 92% mai mici,
valorile Ciax, ASCa4n $i Cmin ale darunavirului t

aproximativ 90% ale valorilor Cpin. Prin

ir/cobicistat in timpul celui de-al doilea
24h $1 Cmin ale darunavirului total au fost mai
cu postpartum; in al treilea trimestru de sarcina,
ost cu 37%, 50% si respectiv 89% mai mici, in
semenea, substantial redusa, inclusiv scaderi de
auza a acestor expuneri scazute este o reducere marcanta a

raport cu postpartum. Fractiunea nelegata a §ost, , ,
L g  Principa < A
expunerii la cobicistat ca urmare a in i imatice asociata sarcinii (vezi mai jos).

in al doilea

darunavir/cobicistat 800/

o data pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, administrat
triPde sarcind, al treilea trimestru de sarcina si postpartum

Rezultatele farm@pentru darunavir total dupa administrarea de

Farmacocinetica doilea trimestru Al treilea trimestru Postpartum
darunavir total de sarcina de sarcina (6-12 saptimaéni)
(media = DS) (n=7) (n=6) (n=6)
Ciax, Ng/m 4340 + 1616 4910 £ 970 7918 + 2199
47293 £ 19058 47991 + 9879 99613 + 34862
168 =149 184 +99 1538 + 1344

a cobicistat a fost mai redusa in timpul sarcinii, ceea ce este posibil sa duca la o potentare sub

E
¢ @mptim a darunavirului. In al doilea trimestru de sarcina, valorile Ciax, ASCaap §i Cin ale
1 Statului au fost cu 50%, 63% si respectiv cu 83% mai mici, in raport cu postpartum. In al treilea
estru de sarcind, valorile Cpax, ASCa4n 81 Cmin ale cobicistatului au fost cu 27%, 49% si, respectiv cu
3%, mai mici, in raport cu postpartum.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii toxicologice la animale au fost efectuate la expunerl pana la niveluri de expunere clinica cu
darunavir in monoterapie, la soareci, sobolani si cdini si in asociere cu ritonavir la gobolani si caini.

In studii toxicologice cu doze repetate efectuate la soareci, sobolani si cini, s-au constatat numai efecte
limitate ale tratamentului cu darunavir. La rozatoare, organele tinta identificate au fost sistemul
hematopoietic, sistemul coagularii sanguine, ficatul si tiroida. A fost observata o scidere variabila, dar
limitata, in parametrii hematiilor, impreuna cu prelungiri ale timpului partial de tromboplastina activata.




Au fost observate modificari la nivelul ficatului (hipertrofia hepatocitelor, vacuolizare, cresterea

enzimelor hepatice) si tiroidei (hipertrofie foliculard). La sobolan, asocierea darunavir cu ritonavir a

determinat cresterea mica a efectului asupra parametrilor hematiilor, ficatului si tiroidei si incidenta

crescutd a fibrozei insulare in pancreas (numai la sobolanii masculi), In comparatie cu monoterapia cu

darunavir. La céine, nu s-au identificat nici un fel de parametri majori de toxicitate sau organe tinta pana

la expuneri echivalente cu expunerea clinica la doza recomandata. \

Intr-un studiu efectuat la sobolani, numarul de corpi luteali si implantiri a scizut in prezenta toxicitatj
materne. Pe de alti parte, nu s-au observat efecte asupra capacititii de imperechere sau fertilititii%g €ahl
tratamentului cu darunavir in doze de pana la 1000 mg/kg si zi si la valori ale expunerii sub
(ASC-0,5 ori) cele de la om la doza clinica recomandatd. Pana la aceleasi valori ale dozei, nijssg statat
nici o actiune teratogena a darunavirului administrat In monoterapie la sobolani si iepuri 'areci
cand au fost tratati in asociere cu ritonavir. Valorile expunerii au fost mai mici decat ac cditzate cu
doza clinica recomandati la oameni. Intr-o evaluare pre- si postnatali a dezvoltarii 1 ni, darunavir
administrat sau nu cu ritonavir, a determinat reducerea tranzitorie a cresterii pond@ scendentilor
ex

inainte de intarcare i o usoara amanare a deschiderii ochilor si urechilor.
Darunavir 1n asociere cu ritonavir a determinat reducerea numarului de pui gare 1orizeaza raspunsul
prin tresarire 1n ziua a 15-a de aldptare si reducerea ratei de supravietuje @r in cursul aldptarii.
Aceste efecte pot fi secundare expunerii puilor la substanta activa prin& 1ul laptelui matern si/sau
efectelor toxice materne. Nici una din functiile post ablactare nu a fi ta cu darunavir in
monoterapie sau n asociere cu ritonavir. La sobolanii tineri expyst la darunavir pana in zilele 23—
26 ale vietii, s-a observat mortalitate crescuta si, la unele anima vulsii. Intre zilele 5 si 11 de viata,
expunerile la darunavir in plasma, in ficat si in creier au f8sg cons¥erabil mai mari decat acelea observate
la sobolanii adulti, dupa doze comparabile in mg/kg. D@ a 23-a de viata expunerea a fost

a

comparabild cu cea a sobolanilor adulti. Expunerea cre fost cel putin in parte atribuitd imaturitatii
enzimelor implicate in metabolizarea darunavirulyj lele tinere. Nu s-a Inregistrat mortalitate
cauzatd de tratament la sobolanii tineri la doza mg/kg darunavir (doza unica) la varsta de 26 de
zile sau la 500 mg/kg (doze repetate) intre zjlele 1 50 de viata; expunerile si profilul de toxicitate au
fost comparabile cu acelea observate la sgbolgii adulti.

Datorita incertitudinilor privind rata @oltare a barierei hematoencefalice umane si a enzimelor
hepatice, darunavir cu doza miCde ritOwavir nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 3 ani.

ui a fost evaluat prin administrarea la soareci si sobolani, prin gavaj
oral, timp de péna la 10 ni. La soareci au fost administrate doze zilnice de 150, 450 si
1000 mg/kg si la sobafani Ry Tost administrate doze de 50, 150 si 500 mg/kg. Au fost observate cresteri
ale incidentei ade@Z r si carcinoamelor hepatocelulare, legate de doza, la masculi si femele din

n

Potentialul carcinogen al

ambele specii. ni masculi au fost observate adenoame ale celulelor foliculare tiroidiene.

avir nu a cauzat o crestere semnificativa statistic a incidentei oricarui tip de tumori
igne la soareci si sobolani. Tumorile hepatocelulare si tiroidiene observate la

rozato onsiderate a avea o relevanta limitata la om. Administrarea repetatda de darunavir la
so‘t@ terminat inductia enzimelor microzomiale hepatice si eliminarea crescuta a hormonului

otir@idiag), ceea ce predispune sobolanii, dar nu i oamenii, la neoplasme tiroidiene. La cele mai mari doze
{ Fexpunerea sistemica (pe baza ASC) la darunavir a variat intre 0,4 si 0,7 ori (la soarece) si

0,7 si 1,0 ori (la sobolan) in comparatie cu cea observata la om la dozele terapeutice recomandate.

@ Dupa 2 ani de administrare a darunavir la expuneri de acelasi nivel sau sub cea umana, au fost observate
modificari renale la soareci (nefroza) si sobolani (nefropatie cronica progresiva).
Darunavir nu s-a dovedit mutagen sau genotoxic Intr-o baterie de teste in vitro si in vivo, incluzand
evaluarea mutatiilor bacteriene inverse (testul Ames), aberatiile cromozomiale ale limfocitelor umane si
testul micronucleilor in vivo la soarece.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor



Nucleu:

Celuloza microcristalina

Crospovidona

Hidroxipropilceluloza

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Celuloza microcristalina silicificata (celuloza microcristaling, dioxid de siliciu coloidal anhidru)

Stearat de magneziu %\

Film: .
Alcool (poli)vinilic

Macrogol K
Dioxid de titan (E171) O
Talc (E553b) \

Oxid galben de fer (E172) — numai pentru comprimatele filmate de 400 mg 0

Oxid rosu de fer (E172) @
6.2

Incompatibilitati
Nu este cazul \Q

6.3 Perioada de valabilitate @6
L 2

3 ani
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a fla luni.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul bine inchis pentru a § pr&ggjat de umiditate.

Pentru conditiile de pastrare dupa pr@chidere a flaconului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul @ului
Darunavir Krka d.d. 40
Flacon din PEID cu cgpacNin PP, cu sistem de inchidere securizat pentru copii si desicant:
- 30 compri acon cu 30 comprimate filmate,
- 60 compyi -2 flacoane a cite 30 comprimate filmate,
- 90 cogapriMgte: 3 flacoane a cate 30 comprimate filmate,
- 180 imate: 6 flacoane a cate 30 comprimate filmate.
Day ka d.d. 800 mg

oFlgcon gin PEID cu capac din PP, cu sistem de inchidere securizat pentru copii si desicant:
- comprimate: 1 flacon cu 30 comprimate filmate,

90 comprimate: 3 flacoane a cate 30 comprimate filmate.
@ Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia



8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Darunavir Krka d.d. 400 mg

30 comprimate filmate: EU/1/17/1248/001
60 comprimate filmate: EU/1/17/1248/002

90 comprimate filmate: EU/1/17/1248/003 %
180 comprimate filmate: EU/1/17/1248/004 ’\
Darunavir Krka d.d. 8§00 mg K

30 comprimate filmate: EU/1/17/1248/009 O

90 comprimate filmate: EU/1/17/1248/010 0\

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZAT@

Data primei autorizari: 18 lanuarie 2018 \@
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @6
2

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disp k)e site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 600 mg. ’\$
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. é

3.  FORMA FARMACEUTICA 0
Comprimat filmat (comprimat) @

Comprimate filmate de culoare brun-portocalie, ovale, biconvexe, mar te@ pe una dintre fete
Dimensiuni: 19,5 x 10 mm. K

4. DATE CLINICE . @

4.1 Indicatii terapeutice

Darunavir Krka d.d., administrat concomitent cu ca de ritonavir, este indicat In asociere cu alte
medicamente antiretrovirale pentru tratamentul ggcidggilor cu infectie cu virusul imunodeficientei umane
(HIV-1) (vezi pct. 4.2).

(vezi pct. 4.2):
- pentru tratamentul infectfég cu -1 in tratamentul antiretroviral (TAR) la pacientii adulti tratati
anterior, inclusiv cei muity rimentati

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprivﬁgl utilizat pentru a oferi regimuri de doza adecvate pentru

- pentru tratamentul § ieippu virusul HIV-1 la copii si adolescenti, cu varsta de cel putin 3 ani si

el putin 15 kg.

cu greutatea corp
In luarea deciziei Qz tratamentul cu darunavir administrata concomitent cu o doza mica de
ritonavir, trebuj n vedere istoricul tratamentului dat fiecarui pacient si modelul mutatiilor asociate
pcrite. Utilizarea darunavir trebuie sa fie ghidatd de testarea genotipica sau fenotipica
(cand suntedisp8gibile) si istoricul tratamentului (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

4.2 g% mod de administrare

trebuie initiatd de un specialist din domeniul sanatatii cu experienta n abordarea terapeutica a
ectiei cu HIV. Dupa initierea terapiei cu darunavir, pacientii trebuie informati sa nu modifice doza,
rma de dozare sau sa Intrerupa tratamentul fara a discuta cu specialistii lor din domeniul sanatatii.

Doze

Darunavirul trebuie administrata intotdeauna pe cale orald cu o doza mica de ritonavir, ca potentator
farmacocinetic, si In asociere cu alte medicamente antiretrovirale. De aceea, Tnainte de initierea
tratamentului cu darunavir, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ritonavir, dupa
caz.

Comprimatele filmate de Darunavir Krka d.d. nu trebuie mestecate sau zdrobite. Aceastrd concentratie nu
este adecvatad pentru doze sub 600 mg. Acest medicament nu asigura toate dozele necesare pentru copii si
adolescenti. Pentru acesti pacienti exista alte forme farmaceutice adecvate de darunavir.



Pacienti adulti tratati anterior cu TAR

Doza recomandata este de 600 mg de doua ori pe zi administrata in asociere cu ritonavir 100 mg de
doua ori pe zi si cu alimente. Darunavir Krka d.d. 600 mg poate fi utilizat pentru alcatuirea schemei de
tratament de 600 mg de doua ori pe zi.

Pacienti adulti netratati anterior cu TAR

Pentru recomandarile de administrare a dozelor la pacientii netratati anterior cu TAR consultati %\

Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Darunavir Krka d.d. 400 mg si 800 mg comprimate.

<
Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 3 §i 17 ani si cu greutatea corporala de cel putin 1
kilograme) netratati anterior cu TAR

Doza de darunavir si ritonavir administrata la copii si adolescenti in functie de greutatea co

este prezentata in tabelul de mai jos. \
Doza recomandata de darunavir comprimate si ritonavir® la copii si ad%;::»etratati

anterior (cu varsta intre 3 si 17 ani)

Greutatea corporala Doza (o data pe zi impreuna cu alimente)
(kg)
>15 kg si <30 kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir o d
>30 kg si <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir a PP zi
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonays pe zi
2 ritonavir solutie orala: 80 mg/ml . %

Copii §i adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 3 §i 17 ang Xérind cel putin 15 kg) tratafi anterior cu
TAR

In general se recomanda darunavir administrat de

pe zi 1n asociere cu ritonavir si cu alimente.

La pacientii care au fost tratati anterior cu medicamgnte antiretrovirale dar fard mutatii asociate
rezistentei la darunavir (MAR-DRV)* si % concentratii plasmatice ARN HIV-1 <100000 copii/ml

si numar de celule CD4+ [J 100 celul ¢ poate utiliza o schema de tratament cu administrare o
data pe zi ce include darunavir admif¥gtratn asociere cu ritonavir si alimente.
*MAR-DRV: V111, V321, L33F, gV, I50%, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V si L8OV

Doza recomandata de da @sociere cu o dozd mica de ritonavir pentru copii si adolescenti este
calculata 1n functie de &‘ orporald si nu trebuie sa depaseasca doza pentru adulti (600/100 mg

de doua ori pe zi sau ()"ng o data pe zi).

Doza recomayg darunavir comprimate si ritonavir® pentru copii si adolescenti (cu varsta
ani) tratati anterior

Doza (o data pe zi Dozi (de doua ori pe zi impreuna cu
impreuna cu alimente) alimente)
600 mg darunavir/100 mg 375 mg darunavir/50 mg ritonavir de
ritonavir o datd pe zi doua ori pe zi
675 mg darunavir/100 mg 450 mg darunavir/60 mg ritonavir de
ritonavir o data pe zi doua ori pe zi
800 mg darunavir/100 mg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir de
ritonavir o data pe zi doua ori pe zi

acu ritonavir solutie orald: 80 mg/ml

La pacientii copii si adolescenti tratati anterior cu TAR se recomanda testarea genotipului HIV. Cu
toate acestea, in cazurile in care nu este posibila testarea genotipului HIV, la pacientii copii si
adolescenti netratati anterior cu inhibitori de proteazad HIV este recomandat schema de tratament
darunavir/ritonavir cu administrare o data pe zi iar cel cu administrare de doud ori pe zi este recomandat
la pacientii netratati anterior cu inhibitori de proteaza HIV.

Recomandare cu privire la dozele omise



Daca este omisad o doza de darunavir si/sau de ritonavir in decurs de 6 ore fatd de momentul cand este
administratd de obicei, pacientii trebuie instruiti sa ia, cu alimente, doza prescrisd de darunavir si de
ritonavir, imediat ce este posibil. Daca omisiunea este remarcata mai tarziu de 6 ore fatd de momentul
administrarii obignuite, doza omisa nu trebuie luata si pacientul trebuie sa se rezume la schema de
tratament obisnuita.

Aceasta recomandare are la baza timpul de injumatatire de 15 ore al darunavirului in prezenta

ritonavirului si intervalul recomandat intre doze de aproximativ 12 ore. @
L 2

In cazul in care pacientul vomita in interval de 4 ore de la administrarea medicamentului,
trebuie administratd in cel mai scurt timp o altd doza de darunavir concomitent cu ritonavir §j
impreuni cu alimente. In cazul in care pacientul vomita la mai mult de 4 ore dupa
administrarea medicamentului, pacientul nu trebuie sa ia o altd doza de darunavir conc

cu ritonavir pana la momentul utilizarii dozei urmétoare, conform planificérii.

Grupe speciale de pacienti %

Varstnici @
La acest grup de pacienti, sunt disponibile informatii limitate si, de ace& avir trebuie utilizata cu
precautie la acest grup de varsta (vezi pct. 4.4 §1 5.2).

Insuficientd hepatica .

Darunavir este metabolizat de sistemul hepatic. Nu este neegsara nici o ajustare a dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara (Clasa A 1n clasificarea Chy %) sau moderata (Clasa B in clasificarea
Child-Pugh), totusi, darunavir trebuie utilizata cu pr: ;@acesti pacienti. Nu sunt disponibile niciun
fel de date de farmacocinetica la pacientii cu insy, g licpatica severa. Insuficienta hepatica severa ar
putea determina cresterea expunerii la darunavingi oNgodificare a profilului de siguranta al acestuia. Din
aceastad cauzd, darunavir nu trebuie utilizat lg bolndyii cu insuficientd hepatica severad (Clasa C in
clasificarea Child-Pugh) (vezi pct. 4.3, 4.4 s1R2).

Insuficientd renala Q
Nu este necesara nicio ajustare @ydozei ® pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Darunavir/ritonavir nu % izate la copii cu greutatea corporala sub 15 kg deoarece doza pentru
aceasta categorie nu agost4abilitd la un numar suficient de pacienti (vezi pct. 5.1). Darunavir/ritonavir nu
trebuie utilizate 1a®'1 varsta sub 3 ani din motive de sigurantd (vezi pct. 4.4 i 5.3).

Regimul de ddzaNgn Tunctie de greutatea corporald pentru darunavir si ritonavir este prezentat in tabelele
de mai su

Sargi stpartum
oNulestegnccesara ajustarea dozei pentru darunavir/ritonavir in timpul sarcinii i postpartum.
ir/ritonavir trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
tehtial (vezi pet. 4.4, 4.6 51 5.2).

@ Mod de administrare

Pacientii trebuie instruiti sa ia darunavir cu ritonavir in doza mica in decurs de 30 minute dupa masa.
Tipul de alimente nu afecteaza expunerea la darunavir (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Clasa C in clasificarea Child-Pugh).



Administrarea concomitenta de rifampicind cu darunavir asociata cu ritonavir in doza mica (vezi
pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu asocierea medicamentoasa lopinavir/ritonavir (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu preparatele din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum)
(vezi pct. 4.5). \
Administrarea concomitentd de darunavir cu o doza mica de ritonavir, impreund cu substante activ ®
caror clearance depinde in foarte mare masurd de CYP3A si la care concentratiile plasmatice cregcut
sunt asociate cu evenimente grave si/sau care pot pune viata in pericol. Aceste substante activadncNyg?
de exemplu:
- alfuzosin O
- amiodarond, bepridil, dronedarona, ivabradind, chinidind, ranolazina \
- astemizol, terfenadina
- colchicina cand este utilizata la pacienti cu insuficien{d renald si/sau hepatj cAPpCt.
4.5)
- derivati de ergot (de exemplu: dihidroergotamina, ergometrind, ergojamgina si metilergonovina)
- elbasvir/grazoprevir @
- cisaprida \
- dapoxetina 6
- domperidona @
- naloxegol .
- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol (vezi pct.&C
- triazolam, midazolam administrate oral (sedativefhi e) (pentru precautii referitoare la
midazolamul administrat parenteral, vezi pct

- sildenafil cand este utilizat in tratamentul eMsiunii arteriale pulmonare, avanafil
- simvastatind, lovastatina si lomitapida (veBypct®4.5)

- dabigatran, ticagrelor (vezi pct. 4.5).9
4.4  Atentionari si precautii speci u utilizare
Desi s-a demonstrat ca supresi V eficienta cu tratament antiretroviral reduce substantial riscul de

transmitere pe cale sexuala, gu fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea, trebuie
luate masuri de precautic 3 C itate cu ghidurile nationale.

Se recomanda evalua@odicé a raspunsului virologic. Trebuie efectuate teste de rezistenta pentru
stabilirea absentei sparitiei raspunsului virologic.

Darunaviry, ut® administrat Intotdeauna pe cale orald impreuna cu o doza mica de ritonavir, ca
potentat ocinetic (vezi pct. 5.2). Prin urmare, inainte de initierea tratamentului cu darunavir
trebui C at Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ritonavir.

e la dozei de ritonavir fata de cea recomandata la pct. 4.2 nu a influentat semnificativ
entra‘;nle de darunavir. Nu se recomanda modificarea dozei de ritonavir.

arunavirul se leagad predominant de al-acid glicoproteind. Aceasta legare de proteine este dependenta
de concentratie si este indicator pentru saturarea legaturii. Prin urmare, nu poate fi exclusa dislocarea

proteinelor de citre medicamentele care sunt legate in proportie mare de al-acid glicoproteina (vezi pct.
4.5).

Pacienti tratati anterior cu TAR — administrare o data pe zi

Darunavir utilizat in asociere cu cobicistat sau cu ritonavir in doza mica o data pe zi la pacientii tratati
anterior cu TAR nu trebuie utilizata la pacientii cu una sau mai multe mutatii care asociaza rezistenta la
darunavir (MAR-DRV) sau ARN HIV-1 > 100000 copii/ml sau numarul de celule CD4+ < 100 celule x
10%/1 (vezi pet. 4.2). Nu a fost studiata asocierea cu Regimul Optimizat de Baza (ROB) alta decét



> 2 INRTs la acest grup de pacienti. Sunt disponibile date limitate la pacientii cu subtipuri HIV-1 altele
decat B (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Darunavir nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 3 ani sau cu greutate
corporald mai mica de 15 kg (vezi pct. 4.2 51 5.3)

&

Darunavir/ritonavir trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica risch
potential. Este necesara prudenta la femeile gravide cu tratament concomitent care pot reduce §iQ

mult expunerea la darunavir (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Varstnici \

Deoarece la pacientii cu varsta de 65 ani si peste sunt disponibile informatii limitate Sgvirl utilizarea
darunavir, administrarea darunavir la pacientii varstnici trebuie efectuatd cu prec ectand
frecventa mai mare a functiilor hepatice reduse, precum si a afectiunilor asociate unei terapii

concomitente (vezi pct. 4.2 si 5.2). @

Reactii cutanate severe
Pe parcursul programului de dezvoltare clinica a darunavir/ritonavi .063), s-au raportat reactii
cutanate severe, care pot fi insotite de febra si/sau cresteri ale ¢ 1ilor plasmatice ale

transaminazelor la 0,4% dintre pacienti. DRESS (eruptie gutana dicamentoasa 1nsotitd de eozinofilie
si simptome sistemice) si sindromul Stevens-Johnson au foS§raportate rar (< 0,1%) si pe parcursul
experientei de dupa punerea pe piatd s-au raportat necrgfli ermica toxica si pustuloza exentematica

generalizatd acutd. Daca apar simptome sau semne
tratamentul cu darunavir. Acestea pot include, d
sau eruptie cutanata tranzitorie insotita de febra,
sau articulare, pustule, leziuni la nivelul ca

cutanate severe, trebuie intrerupt imediat
imiteaza la eruptie cutanata tranzitorie severa
re®enerald de rau, fatigabilitate, dureri musculare
tii butale, conjunctivita, hepatita si/sau eozinofilie.

Eruptia cutanata tranzitorie a aparut edwent in cazul pacientilor tratati anterior carora li s-a
administrat darunavir/ritonavir g raltc®gavif, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
darunavir/ritonavir fara raltegravigsau raltegravir fara darunavir (vezi pct. 4.8).

Darunavirul contine o gr% onamidica. Darunavirul trebuie folosit cu precautie la pacientii cu
alergie cunoscuta la s 7 ER

Hepatotoxicitate

In cazul trata u darunavir s-a raportat hepatita medicamentoasa (de exemplu hepatitd acuta,

e parcursul programului de dezvoltare clinica a darunavir/ritonavir (N=3063) la

0,5% di ci®nfii carora li s-a administrat terapia antiretrovirala combinata cu darunavir/ritonavir a

fost raflo, epatitd. Pacientii cu disfunctie hepatica pre-existenta, inclusiv cei cu hepatitd cronica

actd C, prezintd un risc crescut pentru anomalii ale functiei hepatice, inclusiv evenimente adverse
icd severe si potential letale. In cazul terapiei antivirale administratd concomitent pentru hepatita B

, va rugam sa consultati prospectul corespunzator acestor medicamente.

Inainte initierii terapiei cu darunavir/ritonavir trebuie efectuate teste de laborator corespunzitoare, iar
pacientii trebuie monitorizati pe parcursul tratamentului. Trebuie luatd in considerare monitorizarea
cresterii valorilor AST/ALT 1in special in timpul primelor luni de tratament cu darunavir/ritonavir, la
pacientii cu afectiuni subiacente cum sunt hepatita cronica, ciroza, sau la pacientii care prezinta valori
crescute ale transminazelor inainte de initierea tratamentului.

Daca la pacientii care utilizeaza darunavir/ritonavir se dovedeste aparitia unei disfunctii hepatice noi sau
agravarea celei existente (inclusiv o crestere semnificativa clinic a valorii serice a enzimelor hepatice
si/sau simptome cum sunt fatigabilitate, anorexie, greatd, icter, urind Inchisa la culoare, sensibilitate
hepatica, hepatomegalie) trebuie luata in considerare intreruperea sau oprirea imediatd a tratamentului.



Pacienti cu afectiuni coexistente

Insuficienta hepatica

Deoarece siguranta si eficacitatea darunavir nu au fost stabilite la pacientii cu tulburari hepatice severe
subiacente, administrarea darunavir este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa.
Darunavirul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau medie, din cauza

cresterii concentratiilor plasmatice de darunavir liber (vezi pct. 4.2, 4.3 51 5.2). ®\

Insuficienta renala . $
Nu sunt necesare precautii speciale sau ajustari ale dozelor de darunavir/ritonavir la pacientii cu
insuficienta renald. Pentru cd darunavir §i ritonavir se leaga in proportie mare de proteinele plasr@
este putin probabil ca acestia vor fi Indepartati In mod semnificativ prin hemodializa sau dia‘@
ez

peritoneala. De aceea, nu sunt necesare precautii speciale sau ajustari ale dozei la acesti Pagi
pct. 4.2 §15.2). 0

Pacienti cu hemofilie

S-au inregistrat raportari despre sangerari cu frecventa crescutd, inclusiv despre he ame cutanate
spontane si hemartroze la pacientii cu hemofilie de tip A si B tratati cu IP. ii pacienti s-a
administrat suplimentar factor VIII. In mai mult de jumitate din numa iflor raportate, tratamentul
cu IP a fost continuat sau reintrodus, daca terapia a fost intrerupta. S- xistenta unei relatii de

tip cauza-efect, cu toate cd mecanismul de actiune nu a fost elucidat ¢ca, pacientii cu hemofilie
trebuie atentionati despre posibilitatea aparitiei sdngerarilor frec@a

*

i

Greutate corporala §i parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apara o creste, Xtétii corporale si a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi i ociate cu controlul asupra bolii si cu stilul
de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in 11 existd dovezi ale acestui efect ca urmare a
administrarii tratamentului, in timp ce pentru ¢ greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea ugui meeament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice
si a glicemiei se realizeaza in conformitafe ctgrotocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul
infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice tate adecvat din punct de vedere clinic.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este cons a a fi multifactoriala (incluzéand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etiligyj oppresia severd, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecroza eS™a pacientii infectati cu HIV in stadiu avansat si/sau expunere
indelungata la terapiq@nt®gtrovirala combinatd (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul

medicului in caz prezinta artralgii, rigiditate articulara sau dificultate la miscare.

e aparea o reactie inflamatorie la germeni asimptomatici sau oportunisti reziduali §i poate
ari clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod caracteristic, astfel de reactii au fost

galovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia cauzata de

eumocystis jirovecii (cunoscut anterior ca Pneumocystis carinii). Orice simptome inflamatorii trebuie
valuate si tratamentul instituit, cand este necesar. In plus, in studiile clinice cu darunavir administrata
concomitent cu o doza mica de ritonavir a fost observata reactivarea herpes simplex si herpes zoster.

De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum este boala Graves si hepatita
autoimuna) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul
debutului este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.8).

Interactiuni cu alte medicamente

Mai multe din studiile de interactiune au fost realizate cu doze de darunavir mai mici decat cele



recomandate. Efectele asupra medicamentelor administrate concomitent pot fi, in felul acesta,
subestimate si poate fi indicatd monitorizarea clinica a sigurantei. Pentru informatii complete despre
interactiunile cu alte medicamente vezi pct. 4.5.

Efavirenz 1n asociere cu darunavir potentat administrat o data pe zi poate determina Cmin suboptime de
darunavir. Daca efavirenz se utilizeaza in asociere cu darunavir, trebuie utilizat regimul de dozaj

darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.5). ®\

La pacientii aflati in tratament cu colchicina si inhibitori puternici ai CYP3A si glicoproteinei P (I;—g
au fost raportate interactiuni medicamentoase care pot pune viata in pericol si potential letale (VG{\

pct. 4.3 51 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune \O
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. 0
Medicamente care pot fi afectate de darunavir potentat cu ritonavir

Darunavir si ritonavir sunt inhibitori ai CYP3A, CYP2D6 si P-gp. Adminis a concomitenta de
darunavir/ritonavir cu medicamente metabolizate in principal de CYP&@YP2D6 sau

transportate de P-gp poate determina expunere sistemica crescuta la a edicamente, care pot
mari sau prelungi efectul lor terapeutic si reactiile adverse.

Administrarea concomitentd a darunavir/ritonavir cu medicameRg’cdte au metaboliti activi formati de
CYP3A poate determina reducerea concentratiilor plasma?' ale aCestor metaboliti activi, ceea ce poate
duce la pierderea efectului lor terapeutic (vezi tabelul d%ﬁ:&‘giuni de mai jos).

vir nu trebuie sa fie asociat cu medicamente
3A si pentru care expunerea sistemica crescuta
e a pune viata in pericol (indice terapeutic ingust)

Darunavir administrat concomitent cu o doza mic
al caror clearance depinde in foarte mare masur
este asociata cu evenimente grave si/sau cu poten
(vezi pct. 4.3).

Efectul de potentare farmacocineticizglod®la al ritonavirului a fost o crestere de aproximativ 14 ori a

expunerii sistemice la darunavig, cand @§loza unica de 600 mg darunavir a fost administrata oral n

asociere cu ritonavir 100 mg N ori pe zi De aceea, darunavir trebuie utilizat numai 1n asociere cu o
%I‘ farmacocinetic (vezi pct. 4.4 si 5.2).

CYP2C1955i CYP onstrat o stimulare a activitatii citocromilor CYP2C9 si CYP2C19 si o
inhibare a activit@ 6 in prezenta darunavir/ritonavir, ce pot fi atribuite prezentei unei doze mici
de ritonavir. area concomitentd de darunavir si ritonavir cu medicamente care sunt
metaboliz cipal de CYP2D6 (de exemplu flecainida, propafenonad, metoprolol) poate
dete tratii plasmatice crescute ale acestor medicamente, ce le pot creste sau prelungi efectul
tera;%reac‘;iile adverse. Administrarea concomitentd de darunavir si ritonavir cu medicamente

e 1n principal de CYP2C9 (de exemplu warfarina) si de CYP2C19 (de exemplu metadona)

* . LI .
e ghea ca rezultat o expunere sistemica scazuta la aceste medicamente, ce poate reduce sau scurta
cRgtul lor terapeutic.

doza mica de ritonavir CK

Un studiu clinic efec ombinatie de medicamente care sunt metabolizate de citocromii CYP2C9,
de
2D

esi efectul asupra CYP2C8 a fost studiat numai in vitro, administrarea concomitentd de darunavir si
ritonavir si de medicamente metabolizate in principal de CYP2CS (de exemplu paclitaxel, rosiglitazona,
repaglinidd) poate avea ca rezultat o expunere sistemica scazuta la astfel de medicamente, ce poate reduce
sau scurta efectul lor terapeutic.

Ritonavir inhiba glicoproteina-P, OATP1B1 si OATP1B3, care au rol de transportor, si administrarea
concomitenta cu substraturi ale acestora poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor
substante (de exemplu dabigatran etexilat, digoxina, statine §i bosentan; vezi tabelul de interactiuni
medicamentoase de mai jos).

Medicamente care afecteaza expunerea la darunavir/ritonavir



Darunavir si ritonavir sunt metabolizate de CYP3A. Ar fi de asteptat ca medicamentele care au efect
inductor asupra CYP3A sd mareasca clearance-ul darunavirului si ritonavirului, avand ca rezultat
concentratii plasmatice mai mici de darunavir si ritonavir (de exemplu: rifampicina, sunatoare,
lopinavir). Administrarea concomitentd de darunavir si ritonavir, precum si de alte medicamente care
inhiba CYP3A poate sa scada clearance-ul darunavirului si ritonavirului si poate determina concentratii
plasmatice crescute de darunavir si ritonavir (de exemplu: indinavir, antifungice din clasa azolilor cum
este clotrimazolul). Aceste interactiuni sunt descrise in tabelul de interactiuni medicamentoase de mai

jos.

Tabel de interactiuni

In tabelul de mai jos sunt enumerate interactiuni intre darunavir/ritonavir si medicamente antj &ale

si non-antiretrovirale.

Sensul sdgetii pentru fiecare parametru farmacocinetic este fundamentat pe intervalul detg
90% al mediei geometrice fiind in interiorul (<), sub (|) sau deasupra (1) intervalulu@

125% ( nedeterminate prin ,,ND”).

Cateva studii de interactiune (indicate prin # in tabelul de mai jos) au fost ¢ ate
mai mici decat cele recomandate sau cu o schema de tratament diferitaye
administrare). Prin aceasta, efectele asupra medicamentelor administra

si se poate indica monitorizarea clinica a sigurantei in administrare.

Lista de mai jos a exemplelor de interactiuni medicamentoase n@
arunavir, pentru detalii legate de

citite informatiile fiecarui medicament administrat conco

care trebuie intreprinse din perspectiva administrarii ¢ dtente.

0\
re de
ori de 80—

doze de darunavir
4.2. Doze si mod de
itent pot fi subestimate

exhaustiva si, prin urmare, trebuie

ent ¢
calea de metabolizare, ciile de interactiune medicame%o curile potentiale si actiunile specifice

INTERACTIUNI ST RECOMANDARI DE SC.
CONCOMITE.

E TERAPEUTICE IN CAZUL ADMINISTRARII
CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupi aria terapeutica

Recomandiri privind
administrarea concomitenta

Interacti
Modifi@miei geometrice (%)
MEDICAMENTE ANTIRETROYIRAT¥E iN INFECTIA CU HIV

Inhibitori ai transferului catena egrazei

Dolutegravir gravir ASC | 22%

lutegravir C,,,. 38%

dolutegravir C_,, | 11%

darunavir «*

* utilizdnd comparatii intre studii
incrucigate si date farmacocinetice istorice

max

o)

Darunavir potentat si dolutegravir se
pot utiliza fara ajustari ale dozei.

Unele studii clinice sugereaza ca altegravir
poate determina o cadere moderata a
concentratiei plasmatice a darunavir.

Ralteg@

In prezent, efectul raltegravir asupra
concentratiei plasmatice a darunavir
nu pare a fi relevant din punct de
vedere clinic. Darunavir potentat si
raltegravir, poate fi utilizat fara
ajustari ale dozei.

nhibitori nucleo(z/t)idici de reverstranscriptazd (INRT)

Didanozina
400 mg o data pe zi

didanozina ASC | 9%
didanozina C;, ND
didanozina C,, | 16%
darunavir ASC <
darunavir C;, <
darunavir C,,, <

Asocierea darunavir potentat si
didanozina poate fi utilizatd fara
ajustari ale dozei. Didanozina trebuie
administratd pe stomacul gol, astfel
trebuie administratd cu 1 ord inainte
de sau cu 2 ore dupa administrarea
darunavir potentat impreuna cu
alimente.

Tenofovir disoproxil
245 mg o data pe zi

tenofovir ASC 1 22%
tenofovir C,,;, 137%

Monitorizarea functiei renale poate fi
indicata cand darunavir potentat este




tenofovir C,, T 24%
#darunavir ASC 1 21%
#darunavir Chin T 24%

#darunavir Cimax T 16%
(1t tenofovir din cauza efectului asupra
transportului MDR-1 in tubulii renali)

administratd 1n asociere cu tenofovir
disoproxil, in special la pacienti cu
boli subiacente sistemice sau renale,
sau la pacienti care utilizeaza
medicamente nefrotoxice.

Emtricitabina/tenofovir

Tenofovir alafenamida <

Doza recomandati de

alafenamida . emtricitabina/tenofovir alafega
Tenofovir 7 este de 200/10 mg o data pe w

cand este utilizata impreun&
darunavir cu doza ic Vir.

Abacavir Nestudiata. Pe baza diferitelor cai de Darunavir pote e fi uilizata

Emtricitabina eliminare a altor INRT, zidovudina, impreuna c RT, fard a fi

Lamivudina emtricitabina, stavudina, lamivudina, care  |necesara aj@dozei.

Stavudina sunt excretate in principal pe cale renald, si

Zidovudina abacavirul, pentru care metabolizarea nu este

mediata de catre CYP450, nu sunt de
anticipat nici un fel de interactiuni pentru
aceste substante active §i darunavir pote

<

Inhibitori non-nucleo(z/t)idici

de revers transcriptazid (INNRT)

Efavirenz
600 mg o data pe zi

efavirenz ASC 1 21%
efavirenz C;, 1 17%
efavirenz C,,, T 15%

#darunavir ASC | 134
#darunavir Chin | 31

>

Monitorizarea clinica pentru
toxicitatea asupra sistemului nervos
central asociatd cu expunerea crescutd
la efavirenz poate fi indicata cand
darunavir administrat impreuna cu o
doza mica de ritonavir este utilizat in
asociere cu efavirenz.

Efavirenz in asociere cu darunavir
/ritonavir 800/100 mg o datd pe zi
poate determina Cmin suboptime de
darunavir. Daca efavirenz se
utilizeaza in asociere cu darunavir
/ritonavir, trebuie utilizat darunavir
/ritonavir 600 mg /100 mg de doua
ori pe zi (vezi pct. 4.4).

Etravirina

100 mg de doua r@

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

max

Darunavir administrat cu o doza mica
de ritonavir si etravirind 200 mg de
doua ori pe zi poate fi utilizat fara
ajustari ale dozei.

irapina
de doua ori pe zi

nevirapind ASC 1 27%
nevirapind C;, T 47%
nevirapina C,, 1 18%
#darunavir: concentratiile au fost in

concordanta cu datele obtinute anterior.
(Tnevirapind datorita inhibarii CYP3A)

Darunavir, administrat impreund cu o
dozd mica de ritonavir poate fi utilizat
concomitent cu nevirapina fara
ajustari ale dozei.

Rilpivirina
150 mg o data pe zi

rilpivirina ASC 1 130%
rilpivirind C,;, T 178%
rilpivirina C,,, T 79%
darunavir ASC <
darunavir C,;, | 11%
darunavir C,,,, <

max

Darunavir potentat poate fi utilizat
concomitant cu nilpivirina, fara
ajustari ale dozei.

Inhibitori de proteaza HIV (IP)-fard administrare suplimentard concomitentd cu o dozd mica de ritonavir T




Atazanavir
300 mg o data pe zi

atazanavir ASC <
atazanavir C;, T 52%
atazanavir C,, | 11%

#darunavir ASC
#darunavir Cine>

# darunavir Cmax <

Atazanavir: comparatie intre
atazanavir/ritonavir 300/100 mg o data pe
zi fatd de atazanavir 300 mg o data pe zi in
asociere cu darunavir/ritonavir 400/100 mg
de doua ori pe zi.

Darunavir: comparatie intre
darunavir/ritonavir 400/100 mg de doua ori
pe zi fatd de darunavir/ritonavir 400/100
mg de doua ori pe zi In asociere cu
atazanavir 300 mg o data pe zi.

Darunavir administrat impreund cu o
dozé mica de ritonavir poate fi utilizat
concomitent cu atazanavir fara
ajustari ale dozei.

g
J
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Indinavir
800 mg de doua ori pe zi

indinavir ASC 1 23%
indinavir C,,, T 125%
indinavir C, <>

max

#darunavir ASC 1 24%
#darunavir Chin T 44%

# darunavir Cmax T 11%
Indinavir: comparatie intre
indinavir/ritonavir 800/100
pe zi fata de indinavir/daru
800/400/100 mg de do i
Darunavir: comparag
darunavir/ritonavir 40108 mg de doua ori

pe zi fatd de darqgavir/rifonavir 400/100
mg in asociey cu Wlinavir 800 mg de doua

Cand este u%n asociere cu
darup®g, administrat impreuna cu o
@de ritonavir, poate fi
st ajustarea dozei de indinavir
a'800 mg de doua ori pe zi la 600

de doud ori pe zi, in caz de
intoleranta.

Saquinavir
1000 mg de doud ori pe zi

o)

N

O

ori pe zi.
# dgunaviNg SC | 26%

Vit Coin | 42%

mavir ASC | 6%

saquinavir Cp, 18%

saquinavir C,,, | 6%

Saquinavir: comparatie intre saquinavir/
ritonavir 1000/100 mg de doua ori pe zi fatd
de saquinavir/ darunavir/ ritonavir
1000/400/100 mg de doua ori pe zi.
Darunavir: comparatie intre darunavir/
ritonavir 400/100 mg de doua ori pe zi fata
de darunavir/ritonavir 400/100 mg in
asociere cu saquinavir 1000 mg de doua ori
pe zi.

Nu este recomandata asocierea
darunavir, administratd impreuna cu o
doza mica de ritonavir, cu saquinavir.

Inhibitori de proteaza HIV ( IP) - cu administrare concomitentd de dozd mica de ritonavir)T

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg de doua ori pe zi

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg de doua ori pe

Z1

lopinavir ASC 1 9%
lopinavir C,,;, T 23%
lopinavir C,,, | 2%
darunavir ASC l38%i
darunavir Cmin | 51%
darunavir Cpax | 21%i
lopinavir ASC <
lopinavir C,,;, T 13%
lopinavir C,, 111%

Din cauza unei reduceri a expunerii
(ASC) la darunavir cu 40%, nu s-au
stabilit dozele adecvate in cazul
administrarii asocierii. De aceea, este
contraindicata asocierea dintre
darunavir potentat si combinatia
medicamentoasa lopinavir/ritonavir
(vezi pct. 4.3).




darunavir ASC | 41%
darunavir C;, | 55%
darunavir C,, | 21%

i pe baza valorilor non-normalizate cu
doza.

ANTAGONISTI CCRS

Maraviroc
150 mg de doua ori pe zi

maraviroc ASC 1 305%

maraviroc Cpmin ND

maraviroc Cmax T 129%

Concentratiile de darunavir/ritonavir au fost
in concordanta cu datele obtinute anterior.

Doza de maraviroc trebuie sa fie
150 mg de doua ori pe zi cand este,

administrat concomitent cu d v
potentat.

ANTAGONIST o1-ADRENORECEPTOR

Alfuzosina Pe baza considerentelor teoretice, se asteapta |Este contraindicatgastgi
ca darunavirul sa creasca concentratiile darunavir potenggt sTQlfuzosina (vezi
plasmatice ale alfuzosinei. pct. 4.3).
(inhibarea CYP3A) %

ANESTEZICE

Alfentanil Nestudiatd. Metabolizarea alfentanil este

mediata prin intermediul CYP3A, si prin
urmare poate fi inhibata de cétre darunavi
potentat.

i concomitentd cu darunavir
n oate necesita scaderea dozei
ntanil §i necesitd monitorizare

tru aparitia riscului de deprimare
respiratorie prelungitd sau tardiva.

ANTIANGINOASE/ANTIARITMICE

Disopiramida
Flecainida

Lidocaina (administrata
sistemic)

Mexiletina
Propafenona

Amiodarona
Bepridil
Dronedarona
IvabradinaChinidina

Digoxina
0,4 mg doza unica

o)
0

Nestudiata. Se asteapta ca dg
potentat sa creasca conceptrati
plasmatice ale acestor affti
(inhibare a CYP3A gifsa

&

Este necesara prudenta si daca este
posibil se recomanda monitorizarea
concentratiei terapeutice a acestor
antiaritmice in cazul administrarii
concomitente cu darunavir potentat.

Este contraindicata administrarea
concomitentd de darunavir potentat si
amiodarond, bepridil, dronedarona,
ivabradina, chinidina sau ranolazina
(vezi pct. 4.3).

jooxind ASC 1 61%

1igoxind C;, ND

digoxina C,,,« T 29%

(1digoxina probabil datorita inhibarii P- gp)

Dat fiind ca digoxina are un indice
terapeutic ingust, este recomandat sa
fie prescrisa doza cea mai mica
posibil de digoxind in caz ca digoxina
este administratd concomitent
pacientilor aflati in tratament cu
darunavir potentat. Doza de digoxina
trebuie stabilita atent pentru a obtine
efectul clinic dorit, in timp ce este
evaluatd starea clinica generala a
pacientului.

TIBIOTICE

Claritromicina
500 mg de doua ori pe zi

claritromicind ASC1 57%
claritromicind C;,1174%
claritromicind C,,,,126%

# darunavir ASCJ13%
#darunavir CminT1%

#darunavir Cmax|17%

Nu au fost detectabile concentratiile
metabolitului 14-OH-claritromicind
cand s-a administrat concomitent cu
darunavir /ritonavir.

Este necesara prudenta in asocierea de
claritromicind cu darunavir
administrata concomitent cu doza mica
de ritonavir.

Pentru pacientii cu insuficienta renala,
trebuie consultat Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
claritromicina pentru doza
recomandata.




(1 claritromicind din cauza inhibarii
CYP3A si a inhibarii posibile a Pgp)

ANTICOAGULANTE/INHIBITORI Al AGREGARII TROMBOCITARE

Apixaban Nestudiatd. Administrarea darunavir Nu este recomandata utilizarea

Edoxaban potentat concomitent cu aceste darunavir potentat concomitent cu

Rivaroxaban anticoagulante poate s creasca aceste anticoagulante. \
concentratiile plasmatice ale
anticoagulantului, ceea ce poate duce la un ®
risc crescut de sangerare. .

(inhibarea CYP3A si/sau P-gp). R

Dabigatran Nestudiata. Administrarea concomitentd cu |Este contraindicata administ&
darunavir potentat poate duce la o crestere  [concomitentd de darunayff p at si

Ticagrelor substantiala a expunerii la dabigatran sau dabigatran sau tica, @ pct.
ticagrelor. 4.3). 0

Clopidogrel Nestudiatd. Administrarea concomitenta de |Nu este rec@té administrarea
clopidogrel cu darunavir potentat poate con nta a clopidogrel cu
scadea concentratia plasmatica a 1rjpotentat.
metabolitului activ al clopidogrelului, care
poate reduce activitatea antiplachetara a
clopidogrelului.

@ Este recomandata utilizarea altor
* antitrombocitare care nu sunt afectate
\ de inhibarea sau inductia CYP (de
% exemplu, prasugrel).

Warfarina Nestudiata. In cazul ad t Raportul international normalizat
concomitente cu da: ntat, pot fi [(INR) trebuie monitorizat atunci cand
modificate concentrafiy smatice de warfarina este administrata
warfarina. concomitent cu darunavir potentat.

ANTICONVULSIVANTE

Fenobarbital Nestudi obarbitalul si fenitoina pot |Darunavir administrat impreuna cu o

Fenitoina avga ca e scaderea concentratiilor doza mica de ritonavir nu trebuie

utilizat concomitent cu aceste
medicamente.

Carbamazepina

plasMatice ale darunavirului si ale
0 rului acestuia.
ductia enzimelor CYP450)
bamazepina ASC145%

200 mg de doud ori eQ carbamazepina C,;, 1 54%
carbamazepina C,,, T 43%

N

O

darunavir ASC <
darunavir C;, | 15%
darunavir C,, <

Nu este recomandatd nicio ajustare a
dozei pentru darunavir/ritonavir. Daca
este necesar sa se administreze
concomitent darunavir /ritonavir si
carbamazepina, pacientii trebuie
monitorizati pentru potentiale
evenimente adverse legate de
carbamazepina. Concentratiile
plasmatice de carbamazepina trebuie
monitorizate si doza acesteia trebuie
stabilita treptat pentru un raspuns
adecvat. Pe baza acestor date, este
posibil sa fie necesard reducerea
dozei de carbamazepind cu 25 péna la
50% 1in prezenta darunavir /ritonavir.

Clonazepam Nestudiatd. Administrarea concomitentd a | Se recomanda monitorizarea clinica
darunavir potentat cu clonazepam poate atunci cand se administreaza
creste concentratiile plasmatice ale concomitent darunavir potentat cu
clonazepam. clonazepam.
(inhibarea CYP3A)

ANTIDEPRESIVE

Paroxetina IparoxetiniASC 139% In cazul in care antidepresivele se




*

20 mg o data pe zi

Sertralina
50 mg o dati pe zi

paroxetind Cpin |37%

paroxetind Cpax {36%

#darunavir ASC «

fdarunavir Cpyin <>

*darunavir Cpax <>

sertralind ASC|49%

sertralind Cpin [49%

sertralind Cpax |44%

*darunavir ASC «

#darunavir Cin [6%

#darunavir Cmax <>

Spre deosebire de aceste date pentru
darunavir /ritonavir, asocierea
darunavir/cobicistat poate creste
concentratiile plasmatice ale acestor

administreaza concomitent cu
darunavir potentat, abordarea
recomandatd este scdderea dozei
antidepresivului pe baza evaluarii
clinice a raspunsului antidepresiv.
in plus, pacientii tratati cu o

doza stabild din aceste antidepresive
si care incep tratamentul cu
darunavir potentat trebuie
monitorizati pentru a observa
raspunsul antidepresiv.

In cazul administrarii d,
potentat concomite
antidepresive, se r¢go

Amitriptilina antidepresive (inhibarea CYP2D6 si/sau monitorizare cli
Desipramina CYP3A). necesard aj
Imipramina Utilizarea darunavir potentat concomitent |antidepresi
Nortriptilina cu aceste antidepresive poate creste
Trazodona concentratiile antidepresivului.
(inhibarea CYP2D6 si/sau CYP3A)
ANTIEMETICE
Domperidona Nestudiata. contraindicatd administrarea
@ concomientd de domperidona si
* darunavir potentat.
ANTIFUNGICE
Voriconazol Nestudiata. Ritonavirul ada Voriconazolul nu trebuie administrat
concentratiile plasmatjgd a concomitent cu darunavir potentat cu
voriconazolului. 0 doza mica de ritonavir,, cu exceptia
(inductia enzimelor 450) cazului 1n care evaluarea raportului
risc/beneficiu justificd utilizarea
voriconazolului.
Fluconazol Nestudi navir potentat poate creste [Este necesara precautie si este
Isavuconazol coRgentratie plasmatice ale antifungicelor |[recomandatd monitorizarea clinica.
Itraconazol ea P-gp), iar posaconazol sau Cand este necesara administrarea
Posaconazol ol pot creste concentratiile concomitentd, doza zilnica de
atice de darunavir itraconazol nu trebuie sd depaseasca
ghhibarea CYP3A si/sau a P-gp) 200 mg.
Clotrimazol Nestudiata. Utilizarea sistemica

cf“’(Q

<

concomitentd de clotrimazol si
darunavirdarunavir administrat in asociere
cu o dozd mica de ritonavir poate creste
concentratiile plasmatice de darunavir si/sau
clotrimazol.

darunavir ASCaan 1 33% (pe baza modelului
farmacocinetic populational)

TE iN TRATAMENTUL GUTEI

&MCAMENTE UTILIZA
@ olchicina

Nestudiata. Utilizarea concomitenta de
colchicind si darunavir potentat poate creste
expunerea la colchicina.

(inhibarea CYP3A si/ sau P-gp)

La pacientii cu functie renala si
hepatica normala se recomandata o
scadere a dozei de colchicinad sau o
intrerupere a tratamentului cu
colchicina daca este necesara
administrarea concomitentd de
darunavir cu o doza mica de ritonavir.
in cazul pacientilor cu insuficientd
renald sau hepatica este
contraindicatd administrarea
concomitentad de colchicina cu
darunavir, administrate concomitent




cu o doza mica de ritonavir (vezi pct.
43551 4.4).

ANTIMALARICE

Artemeter/Lumefantrina
80/480 mg, 6 doze la 0, 8,
24, 36, 48, si 60 de ore

artemeter ASC|16%
artemeter C,;, <>

artemeter C,, | 18%
dihidroartemisinind ASC|18%
dihidroartemisinind C,;, <>
dihidroartemisinina C,,,.]18%
lumefantrina ASC1175%
lumefantrina C,,;,,1126%
lumefantrind C,,,,165%
darunavir ASC—

darunavir C,,;, |13%
darunavir C,,, <>

Administrarea concomitentd de
darunavir potentat si
artemeter/lumefantrind se poate utiliza
fara ajustarea dozelor; totusi, din
cauza cresterii expunerii la
lumefantrina, este necesard prud

N\
O&
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ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicina Nestudiatd. Rifapentina si rifampicina sunt |Administrar ncomitenta de
Rifapentina inductori puternici ai activitatiit CYP3A si  |rifa a si darunavir potentat este
s-a demonstrat ca determind o scadere %caté.
marcatd a concentratiilor plasmatice ale strarea concomitenta a de
altor inhibitori de proteaza, ceea ce poate i icinna §i darunavir potentat
avea ca rezultat pierderea raspunsuluj ¢ contraindicata (vezi pct. 4.3).
virologic si o dezvoltare a rezisten‘;ei@
(inductia enzimelor CYP450).’ incer e
de a depasi expunerea scazutj \
cresterea dozei altor inhibitc%r teaza
cu ritonavir, in cazul rif; ic a fost
observata cresterea fT, te®de aparitie a
reactiilor adverse he
Rifabutina O reducere a dozei de rifabutina cu

150 mg o data la cate doua
zile

rifabutind ASC™ 5%
rifabutini C,,81
rifabuting *

Crmax T 39%
partilor active ale rifabutinei

Studiul clinic de interactiune
medicamentoasa a demonstrat o expunere
zilnica sistemicd comparabild pentru
rifabutind Intre monoterapia cu doza de 300
mg o data pe zi i un tratament cu doza de
150 mg administrata la interval de doud zile
concomitent cu darunavir/ ritonavir (600
mg/100 mg de doua ori pe zi), cu o crestere
de aproape 10 ori a expunerii zilnice la
meabolitul activ 25-O- dezacetilrifabutina.
in plus, ASC a sumei partilor active ale
rifabutinei

(medicamentul mama +metabolitul 25- O-
dezacetilrifabutind) a crescut de 1,6 ori, in
timp ce Cnax @ ramas comparabila.

Lipsesc datele de comparatie cu o

doza de referintd de 150 mg o data pe zi.
(Rifabutina este un inductor §i un substrat
pentru CYP3A). O crestere a expunerii
sistemice la darunavir a fost observata cand
darunavir administrat concomitent cu 100
mg ritonavir a fost administrata

75% din doza uzuald de 300 mg pe zi
(adica rifabutind 150 mg la interval
de doua zile) si monitorizarea atenta a
evenimentelor adverse determinate de
rifabutina este necesara la pacientii
carora li se administreaza aceasta
asociere cu darunavir administrata
concomitent cu ritonavir. in cazul
unor probleme de sigurantd, trebuie
avute in vedere o crestere ulterioarda a
intervalului dintre administrarea
dozelor de rifabutind si/sau
monitorizarea concentratiilor de
rifabutina.

Trebuie luate in considerare ghidurile
oficiale privind tratamentul adecvat al
tuberculozei la pacientii infectati cu
HIV.

Pe baza profilului de siguranta al
darunavir/ritonavir, aceasta crestere a
expunerii la darunavir in prezenta
rifabutinei nu necesita ajustarea dozei
pentru darunavir/ritonavir.

Pe baza modelului farmacocinetic,
aceasta reducere de 75% a dozei este,
de asemenea, aplicabild daca
pacientilor li se administreaza
rifabutina la alte doze decat 300
mg/zi.




%,

concomitent cu rifabutind (150 mg o data la
fiecare doua zile).

ANTINEOPLAZICE
Dasatinib Nestudiatd. Se asteaptd ca darunavir Concentratiile plasmatice ale acestor
Nilotinib potentat sa creasca concentratiile plasmatice |medicamente pot creste in cazul
Vinblastina ale acestor antineoplazice. administrarii concomitente cu \
Vincristina (inhibarea CYP3A) darunavir potentat ceea ce duce la un
potential de crestere a evenimentel ‘b
adverse asociate de obicei a@c%
medicamente.
Se recomanda prudenta la \
administrarea concomitg agauia
dintre acesti agenti cu
darunavir potentat X
Everolimus Nu este recomapdat: nistrarea
Irinotecan darunavir po omitent cu
everolimus §ay/Miotecan.

ANTIPSIHOTICE/NEUROLEPTICE

Quetiapina Nestudiatd. Se asteaptd ca darunavirsa dl@rea concomitenta
creasca concentratiile plasmatice ale &" potentat si quetiapina este
acestor antipsihotice. 1t indicatd deoarece poate creste
(inhibarea CYP3A) foJicitatea quetiapinei.
oncentratiile plasmatice crescute de
* quetiapind pot duce la coma (vezi pct.
4.3).
Perfenazina Nestudiatd. Se asteapta ca in cazul administrarii concomitente
Risperidona potentat sa creasca conc, i cu darunavir potentat, poate fi
Tioridazina plasmatice ale acestop@gtipsipotice. necesard o reducere a dozei acestor
(inhibarea CYP2D6%(satNP-gp) medicamente.
Lurasidona Este contraindicatd administrarea
Pimozida concomitentd de darunavir potentat si
Sertindol Q pimozida sau sertindol (vezi pct. 4.3).
p-BLOCANTE
Carvedilol td. Se asteapta ca darunavir Este recomandatd monitorizare
Metoprolol tefifat sd creascd concentratiile clinica atunci cand darunavir potentat
Timolol atice ale acestor -blocante. se administreaza concomitent cu -

hibarea CYP2D6)

blocante. Trebuie avuta in vedere
reducerea dozei -blocantului.

BLOCANTE AL

ALELOR DE CALCIU

Diltiazem

Felodi
Nic
Nifedi

il

Nestudiatd. Darunavir potentat se poate
astepta sa creasca concentratiile plasmatice
ale blocantelorr canalului de calciu.
(inhibarea CYP3A si/sau CYP2D6)

Monitorizarea clinica a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse este
recomandata cand aceste medicamente
sunt administrate concomitent cu
darunavir potentat.

TICOSTEROIZI

orticosteroizi metabolizati in
principal de CYP3A (inclusiv
betametazona, budezonida,
fluticazona, mometazona,
prednison, triamcinolon)

Fluticazona: intr-un studiu clinic, in care au
fost administrate concomitent capsule de
100 mg ritonavir de doud ori pe zi cu 50 ug
propionat de fluticazona intranazal (de 4
ori pe zi) timp de 7 zile la subiecti sanétosi,
concentratiile plasmatice de propionat de
fluticazona au crescut semnificativ, in
vreme ce valorile cortizolului endogen au
scazut cu aproximativ 86% (interval de
incredere 90% de 82-89%). Efecte mai
mari pot fi anticipate la administrarea
inhalatorie a fluticazonei. La pacientii 1n

Administrarea concomitentd de
darunavir potentat si corticosteroizi
(toate metodele de administrare)
metabolizati de catre CYP3A poate
creste riscul aparitiei efectelor
corticosteroide sistemice, inclusiv
sindromul Cushing si supresia
suprarenala.

Administrarea concomitentd cu
corticosteroizi metabolizati de CYP3A
nu este recomandata decat daca
beneficiul potential pentru pacient




tratament cu ritonavir si fluticazona
administratd intranazal sau pe cale
inhalatorie au fost raportate efecte
corticosteroidiene sistemice, incluzand
sindromul Cushing si inhibarea
corticosuprarenaliand. Nu se cunosc
efectele unei expuneri sistemice mari la
fluticazona asupra concentratiilor
plasmatice de ritonavir.

Alti corticosteroizi: nestudiata.
Concentratiile plasmatice ale acestor
medicamente pot fi crescute atunci cand sunt
administrate concomitent cu darunavir
potentat, ceea ce duce la scaderea
concentratiilor serice de cortizol.

depaseste riscul, caz in care pacientii
trebuie monitorizati pentru efecte
sistemice de tip steroidic.

Pentru utilizarea pe termen lung,
trebuie luati in considerare, in special,
corticosteroizi alternativi care sunt
dependenti intr-o masurd mai mica de,
metabolismul CYP3A, de ex.

beclometazona/ *

Dexametazona (sistemic) Nestudiatd. Dexametazona poate scadea
concentratiile plasmatice ale darunavirului.

(inductia CYP3A)

Dexametazona @dmiystrata sistemic

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR ENDOTELINEI

trebuie utilj cWfudenta
concomite runavir potentat.

Nestudiat. Utilizarea concomitentd de
bosentan si darunavir administrate
concomitent cu o doza mica de ritonavir

poate creste concentratiile plasmatice,
bosentanului.

Se asteapta ca bosentan sa scagéx
ir

concentratiile plasmatice ale
si/sau ale potentatorului ace
(inductie a CYP3A)

Bosentan

-

Yd onitorizata tolerabilitatea
eaiilor la bosentan cand se
1nistreaza concomitent cu
runavir §i o doza mica de ritonavir.

MEDICAMENTE ANTIVIRALE CU ACTIUN

CTA IN HEPATITA CU VIRUS C (HVC)

Inhibitori de proteaza NS3-4A4

Elbasvir/grazoprevir Darunavir po@ate creste expunerea la
grazoprevgf.

(inhibareRCYPBA si OATP1B)

Este contraindicatd administrarea
concomitentd de darunavir potentat si
elbasvir/grazoprevir (vezi pct. 4.3).

Pe

Glecaprevir/pibrentasvir considerentelor teoretice,

1 potentat este posibil sa creasca
erea la glecaprevir si pibrentasvir.
ihibarea P-gp, BCRP si/sau OATP1B1/3)

Nu este recomandata administrarea
concomitentd de darunavir potentat si
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODUSE PE BA PLANTE

Sunatoare (Hyperi
perforatum)

Nestudiata. Este de asteptat ca sundtoarea
sd scada concentratiile plasmatice ale
darunavir sau ale potentatorilor sai
farmacocinetici.

(inductia CYP450).

Darunavir potentat nu trebuie utilizat
concomitent cu preparate din plante
care contin sunatoare (Hypericum
\perforatum), (vezi pct. 4.3). Daca un
pacient utilizeaza deja sunatoare, se
intrerupe administrarea acesteia i,
daci este posibil, se verifica valorile
viremiei. Expunerea la darunavir (si,
de asemenea, expunerea la ritonavir)
poate creste la intreruperea
administrarii sunatoarei. Efectul
inductor enzimatic poate persista cel
putin 2 saptimani dupa incetarea
tratamentului cu sunatoare.

INHIBITORI AI HMG CO-A REDUCTAZEI

Lovastatina
Simvastatina

Nestudiata. Este de asteptat ca lovastatina
si simvastatina sa aiba concentratii
plasmatice semnificativ crescute cand sunt
administrate concomitent cu darunavir ,
administrat concomitent cu o doza mica de

Concentratiile plasmatice crescute de
lovastatind sau simvastatina pot cauza
miopatie, inclusiv rabdomioliza. De
aceea este contraindicatd utilizarea
concomitentd de darunavir ,




ritonavir.
(inhibare a CYP3A)

administrata concomitent cu o doza
mica de ritonavir, 1n asociere cu
lovastatina si simvastatind (vezi pct.
4.3).

Atorvastatind
10 mg o data pe zi

atorvastatin ASC 1 3-4 ori
atorvastatin Cmin T =5.5-10 ori
atorvastatin Cpax T =2 ori
*darunavir/ritonavir

Cand se intentioneaza administrarea
concomitentd de atorvastatind cu
darunavir potentat, se recomanda
initierea tratamentului cu o doza de
10 mg o data pe zi. Cresterea trepyfa
a dozei de atorvastatini poat®
ajustatd dupa raspunsul cling

Pravastatina
40 mg doza unica

pravastatind ASC 1 81%]

pravastatind Cmin ND

pravastatind Cpax T 63%

1a un subgrup limitat de subiecti a
fost observatd o crestere a expunerii de
pana la 5 ori

Cand se intentioneaza ageig
concomitentd de prayas @ si
darunavir potentat comanda

mong®Rzarea pentru siguranta.

Rosuvastatina
10 mg o data pe zi

rosuvastatind ASC 1 48%|
rosuvastatind Cmax 1 144%l

I bazate pe datele publicate cu
darunavir/ritonavir

.\Q)

ALTI AGENTI MODIFICATORI AI LIPIDELO

tentioneaza administrarea
0 itentd de rosuvastatind §i
navir potentat, se recomanda
tierea tratamentului cu cea mai
micd doza posibild de rosuvastatina si
cresterea treptata a acesteia pana
la efectul clinic dorit, concomitent cu
monitorizarea pentru siguranta.

Lomitapida

Pe baza considerente tice, se agteapta
ca darunavir potgntat sa®reasca expunerea la
lomitapideid gtun®ycéand sunt administrate
concomit

(inhibareg C A).

Administrarea concomitenta este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Ranitidina
150 mg de doua ori pe zi

navir Cpax <>

Darunavir potentat poate fi
administrat concomitent cu
antagonisti ai receptorilor H, fara
ajustari ale dozei.

IMUNOSUPRES%
Ciclosporina

Sirolimus

Tacrolimus
Evero|®

O

Nestudiatd. Expunerea la aceste
imunosupresoare va fi maritd cand acestea
sunt administrate concomitent cu darunavir
potentat. (inhibarea CYP3A)

In cazul administrarii concomitente,
este necesard monitorizarea
terapeuticd a imunosupresorului.

Nu este recomandata utilizarea
everolimus concomitent cu darunavir
potentat.

A-AGONISTI INHALATORI

almeterol

Nestudiat. Utilizarea concomitenta de
salmeterol si darunavir potentat poate
creste concentratiile plasmatice ale
salmeterolului.

Nu este recomandata utilizarea
concomitentd a salmeterolului si
darunavir potentat. Administrarea
concomitentd cu salmeterol poate
determina cresterea riscului de
evenimente adverse cardiovasculare,
inclusiv prelungirea intervalului QT,
palpitatii si tahicardie sinusala.

ANALGEZICE PE BAZA DE NARCOTICE / TRATAMENTUL DEPENDENTEI DE OPIOIDE

Metadona
Doza individuala variaza

R(-) metadona ASC | 16%
R(-) metadona Cuin | 15%

Nu este necesara o ajustare a de

metadona la inceputul administrarii




%,

intre 55 mg si 150 mg o data
pe zi

R(-) metadone Cpax | 24%

concomitente cu darunavir potentat.
ajustarea dozei de metadona poate
necesard cand sunt administrate
concomitent o perioadd mai lunga de
timp. De aceea, se recomanda
monitorizarea clinica, deoarece
terapia de intretinere poate

sa fie ajustatd la unii pacienti.

Buprenorfina/naloxona
8/2 mg—16/4 mg o datd pe zi

buprenorfind ASC | 11%
buprenorfind Cpin <>
buprenorfind Cmax | 8%
norbuprenorfind ASC 1 46%
norbuprenorfind Cpin T 71%
norbuprenorfind Cpax T 36%
naloxond ASC <

naloxond Cpin ND

naloxond Cpax <>

Importanta clinica a cresterii

parametrilor farmacocinetici i
norbuprenorfinei nu a fost s{gb1Nga.
justari

Este posibil sa nu fie necgsa

ale dozei la administrar, Q
concomitenta cu dam glentat,
dar se recomanda iorizare

clinica atentd p&ygru e de
intoxicatie i0

Fentanil
Oxicodona
Tramadol

Pe baza considerentelor teoretice, darunavir
potentat poate determina cresterea
concentratiilore plasmatice ale acestor
analgezice.

(inhibarea CYP2D6 si/sau CYP3A)

CONTRACEPTIVE PE BAZA DE ESTROGEN

Se recomand nitorizare clinica

atun d darunavir potentat este
& r4 concomitent cu aceste

Drospirenona
Etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg o data pe zi)

Nestudiat cu darunavir/ritonavig

>

Cand darunavir este administrat
concomitent cu un produs care contine
drospirenona, se recomanda
monitorizare clinica, datorita
potentialei hiperpotasemii.

Etinilestradiol etinilestradiol ASC | & Masurile contraceptive alternative sau
Noretindrona etinilestradiol | 62%P suplimentare sunt recomandate cand
35 pg/l mg o data pe zi etinilestradioNE max W32% P contraceptivele pe bazad de estrogeni
noretindri 14% 5P sunt administrate concomitent cu
noretindiga C¥in | 30%° darunavir si o doza mica de ritonavir.
noRENAron®C oy <> P Pacientele care utilizeaza estrogeni ca
b navir/ritonavir terapie de substitutie trebuie
monitorizate clinic pentru semne de
insuficientd estrogenica.
ANTAGONIST OPI
Naloxegol Nestudiata. Administrarea concomitenta de

darunavir potentat si naloxegol este
contraindicata.

FOSFODIESTERAZEI, TIPUL S (PDE-5)

tul disfunctiei

a®alafil
ardenafil

Intr-un studiu de interactiune” fost observata
0 expunere sistemica comparabila la
sidenafil in cazul administrarii unei doze
unice de 100 mg sildenafil si administrarii
unei doze unice de 25 mg sildenafil
concomitent cu darunavir potentat cu o doza
mica de ritonavir.

Este contraindicata administrarea
concomitentd de avanafil si darunavir
potentat (vezi pct. 4.3). Utilizarea
concomitenta a altor inhibitori de
PDE-5, pentru tratamentul disfunctiei
erectile, cu darunavir potentat trebuie
efectuatd cu prudenta. Daca este
indicata utilizarea darunavir potentat
concomitent cu sildenafil, vardenafil
sau tadalafil, se recomanda ca
sildenafil in doza unica sd nu
depaseasca 25 mg in 48 de ore,
vardenafil In doza unica sa nu
depaseasca 2,5 mg in 72 ore sau
tadalafil in doza unica sa nu
depaseasca 10 mg in 72 ore.

Pentru tratamentul

Nestudiata. Utilizarea concomitenta de

Pentru tratamentul hipertensiunii




hipertensiunii arteriale
pulmonare

Sildenafil

Tadalafil

sildenafil sau tadalafil, pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale

pulmonare si darunavir potentat poate
creste concentratiile plasmatice ale
sildenafilului sau tadalafilului.

(inhibarea CYP3A)

arteriale pulmonare nu a fost stabilita
o doza sigura si eficace sildenafil
administrat cu darunavir potentat.
Exista un potential crescut de
evenimente adverse asociate cu
sildenafil (inclusiv tulburari de
vedere, hipotensiune arteriala, erectie
prelungita si sincopa). Prin urmare,
este contraindicatd administrarea
concomitentd de darunavir petenfatfi

sildenafil administrat pentru X
tratamentul hipertensiunii a%
pulmonare (vezi pct. Pofftrt
tratamentul hipertefsg % riale

pulmonare, nu esteyge ndata
administrarea cqgcoifentd de
ipotentat.

INHIBITORI AI POMPEI DE PROTONI

tadalafil cu %

Omeprazol #darunavir ASC <> Da potentat poate fi

20 mg o datd pe zi #darunavir Cpin <> trfit concomitent cu inhibitorii
#darunavir Cmax <> e protoni fara ajustari ale

er

SEDATIVE/HIPNOTICE

Buspirona Nestudiata. Sedativele/hipnotigele Este recomandatd monitorizare

Clorazepat sunt metabolizate in proportie clinica in cazul administrarii

Diazepam prin intermediul CYP3A. darunavir concomitent cu aceste
Administrarea concomitegta sedative/ hipnotice si avuta in vedere

Estazolam darunavir potentat po na o scaderea dozei acestor sedative/

Flurazepam crestere mare a con ici plasmatice a |hipnotice.

Midazolam (parenteral)
Zoldipem

Midazolam (oral)
Triazolam

N

O

acestor medicamente.

in cazul j dazolam administrat
pagenteralgste administrat concomitent

cu Qarunavil in asociere cu o doza mica de
aWy, acesta poate determina o crestere
concentratiei acestei

1lizarii concomitente de midazolam

sugereazd o posibila crestere de 3-4 ori a
concentratiilor plasmatice de midazolam.

@Q parenteral cu alti inhibitori de proteaza

Daca midazolam este administrat
parenteral concomitent cu

darunavir si ritonavir in doza mica,
administrarea trebuie efectuata intr-o
unitate de terapie intensiva (UTI) sau
unitate similara, care asigura
monitorizare clinica atentd si abordare
medicald adecvata in caz de
deprimare respiratorie gi/sau sedare
prelungita. Trebuie luata in
considerare o ajustare a dozei de
midazolam, in special daca este
administratd mai mult de o doza de
midazolam.

Este contraindicatd administrarea de
darunavir cu ritonavir in doza mica cu
triazolam sau midazolam utilizat oral
(vezi pct. 4.3).

TRATAMENT PENTRU EJACULAREA PRECOCE

Dapoxetina

Nestudiata.

Administrarea concomitenta de
darunavir potentat si dapoxetina este
contraindicata.

MEDICAMENTE UROLOGICE

Fesoterodina

Solifenacina

Nestudiata.

A se utiliza cu precautie. A se
monitoriza reactiile adverse ale
fesoterodinei sau solifenacineli,
reducerea dozei de fesoterodina sau




solifenacina poate fi necesara.

# Au fost efectuate studii la doze de darunavir mai mici dect cele recomandate sau cu un regim de dozaj diferit (vezi pet. 4.2
Doze).

TEﬁcacitatea si siguranta administrarii darunavir in asociere cu 100 mg ritonavir si oricare alti [P HIV (de exemplu
(fos)amprenavir §i tipranavir) nu a fost stabilitd la pacientii diagnosticati cu HIV. Conform ghidurilor actuale, in general, nu
este recomandatd terapia dubla cu inhibitori de proteaza.

I Studiul a fost efectuat cu tenofovir disoproxil 245 mg o dati pe zi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea @

L 2
Sarcina x
Ca regula generala, atunci cand se decide utilizarea agentilor antiretrovirali in tratamentyl i i HIV
la femei gravide si prin urmare pentru reducerea riscului de transmisie verticala a infectj 2 nou-
nascut, trebuie luate in considerare atat datele obtinute la animale cat si experienta clgnic meile

gravide. @
La gravide nu s-au efectuat studii adecvate, controlate, asupra evolutiei sarcinii, ¢ runavir. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe asupra sarcinii, de Vol@nbrionare/fetale, nasterii
sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3). Z\

Darunavir, administrat concomitent cu o doza mica de ritonavir, ¢ Jolosit In timpul sarcinii numai
daca beneficiul potential justifica riscul potential.
Alaptarea ¢

Nu se cunoaste daca darunavir este excretat in laptele tudiile la sobolani au demonstrat ca
darunavir este excretat in lapte si ca la concentratii 1 0 mg/kg si zi) a rezultat o actiune toxica.

Datorita atat potentialului de transmitere a HIV;
mamele trebuie instruite sa nu alapteze in nigi un

otentialului de reactii adverse la copiii aldptati,
, daca li se administreaza tratament cu darunavir.

Fertilitatea Q
La om, nu sunt disponibile dateNespre Sfectul darunavirului asupra fertilitagii. Nu s-a constatat niciun
efect asupra capacitatii de Tmp re sau asupra fertilitatii la sobolanii tratati cu darunavir (vezi

pct. 5.3). \

4.7 Efecte asupra@tatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Darunavir 1n aggc ritonavir nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii
¢ si de a folosi utilaje. Totusi, la unii pacienti s-au raportat
tratamentului cu regimuri care contin darunavir, administrata concomitent cu cobicistat

ica de ritonavir, si acest lucru trebuie avut in vedere cand ludm in considerare

sau cu
cafﬁ@nui pacient de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

@ ezumatul profilului de sigurantd

ameteli in qurs

*
eactii adverse

Pe parcursul programului de dezvoltare clinicad (N=2613 subiecti tratati anterior care au Inceput terapia cu
darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi), 51,3% dintre subiecti au prezentat cel putin o reactie
adversa. Durata medie totala a tratamentului a fost de 95,3 saptamani. Cele mai frecvente reactii adverse
raportate in studiile clinice si ca rapoarte spontane, sunt diareea, greata, eruptia cutanata tranzitorie,
cefaleea si varsaturile. Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt insuficienta renald acutd, infarctul
miocardic, sindromul inflamator de reconstructie imuna, trombocitopenia, osteonecroza, diareea, hepatita
si febra.

Analiza la 96 de saptamani a profilul de sigurant al darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi in



tratamentul subiectilor netratati anterior a fost similar celui observat cu darunavir/ritonavir

600/100 mg de doua ori pe zi la subiectii tratati anterior, cu exceptia starii de greata, care a fost
observatd mai frecvent la subiectii netratati anterior. Aceasta a fost indusa de o stare de greata de
intensitate usoara. Analiza la 192 de saptamani la subiectii netratati anterior, in care durata medie a
tratamentului darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi a fost, in medie, de 162,5 saptimani, nu a
identificat date noi privind siguranta.

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel ®\
’\$

Reactiile adverse sunt enumerate pe clase de sisteme, aparate si organe (CSAO) si pe categorii de
frecventa. In cadrul fiecirei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea &
descrescatoare a gravitatii. Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte =
1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (>1/1

<1/1000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibil&

Reactii adverse observate cu darunavir/ritonavir in cadrul studiilor clinice §i du% a pe piata

Categorii de frecventa Reactii adverse

Clase de sisteme, aparate si @
organe \
Infectii si infestari a

Mai putin frecvente fherpes simplex o
Tulburari hematologice si ale sistemului limfatic *

Mai putin frecvente trombocitopenie, neutropenje,&aemie, leucopenie
Rare crestere a numarului cgmy or

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente sindromul de reconS§guctie inflamatorie imuna, hipersensibilitate (la
medicament)

Tulburari endocrine

Mai putin frecvente fhipotir i esterea hormonului tirostimulant in sdnge

Tulburari metabolice si de nufgjtie

Frecvente di zaharat, hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie, hiperlipidemie
Mai putin frecvente ’ anorexie, scaderea apetitului alimentar, scadere ponderala, crestere

nderald, hiperglicemie, rezistenta la insulina, scaderea lipoproteinelor cu
densitate mare, crestere a apetitului alimentar, polidipsie, crestere a lactat
dehidrogenazei serice

insomnie

Maj cvente depresie, dezorientare, anxietate, tulburari ale somnului, vise anormale*,
cosmaruri, scaderea libidoului

e stare confuzionald, modificari ale dispozitiei, nelinigte
ulburari ale sistemului nervos

Frecvente cefalee, neuropatie periferica, ameteli

Mai putin frecvente letargie, parestezie, hipoestezie, disgeuzie, perturbarea atentiei, afectarea
memoriei, somnolenta

Rare sincopa, convulsii, ageuzie, perturbarea fazelor somnului

Tulburari oculare

Mai putin frecvente hiperemie conjunctivala, xeroftalmie

Rare tulburari ale vederii




Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente

[Vertij

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Rare

infarct miocardic, angind pectorald, interval QT prelungit pe
electrocardiograma, tahicardie

infarct miocardic acut, bradicardie sinusala, palpitatii

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

hipertensiune arteriald, eritem facial

Tulburari respiratorii, toracice si ale mediastinului

Mai putin frecvente

dispnee, tuse, epistaxis, iritatie a gatului

Rare

rinoree

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

diaree

varsaturi, greatd, durere abdominald, crestere a ami
distensie abdominala, flatulenta

nguine, dispepsie,

pancreatita, gastrita, boala de reflux gastm@n, stomatita aftoasa,

eructatii, xerostomie, disconfort abdo stipatie, crestere a valorilor
lipazei, varsaturi, disestezie bucala
scate, limba saburala

stomatitd, hematemeza, cheffitd, bu

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Mai putin frecvente

crestere a alanin aminotrah ei*

hepatitd, hepatita \cd, steatoza hepatica, hepatomegalie, crestere a
transaminazelor, cre$§gre a aspartat aminotransferazei*, crestere a bilirubinei
plasmatice, crefgre a fosfatazei alcaline plasmatice®, crestere a gama
glutamil i

Afectiuni cutanate si ale fesutului s

Frecvente

Mai putin frecvente

eifgtii cutnate tranzitorii (inclusiv eruptii cutanate maculare,
apuloase, papuloase, eritematoase si pruriginoase) , prurit
af®oedem, eruptie cutanata tranzitorie generalizata, dermatita alergica,

rticarie, eczemad, eritem, hiperhidroza, transpiratii nocturne, alopecie, acnee,
xerodermie, pigmentarea unghiilor

DRESS, sindrom Stevens-Johnson, eritem polimorf, dermatita, dermatita
seboreicd, leziuni cutanate, xerodermie

necroliza epidermica toxica, pustuloza exentematica generalizata acuta

Rare

mialgii, osteonecroza, spasme musculare, slabiciune musculara, artralgii,
dureri in extremitati, osteoporoza, crestere a creatinfosfokinazei plasmatice

rigiditate musculoscheletica, artrita, rigiditatea articulatiilor

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente

Rare

insuficientd renala acuta, insuficienta renald, nefrolitiaza, crestere a
creatininei plasmatice, proteinurie, bilirubinurie, disurie, nicturie, polakiurie

scaderea clearance-ului renal al creatininei

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Mai putin frecvente

disfunctie erectild, ginecomastie




Tulburari generale §i la nivelul locului de administrare
Frecvente astenie, fatigabilitate

Mai putin frecvente febra, durere toracica, edeme periferice, stare generala de rau, senzatie de
caldura, iritabilitate, durere

Rare frisoane, senzatii anormale, xeroza ‘b\
o <\/

Descrierea reactiilor adverse selectionate K

EQoderaté,

Eruptie cutanata tranzitorie
In cadrul studiilor clinice, eruptia cutanata tranzitorie a fost de cele mai multe ori usoara

adesea aparand in decursul primelor patru sdptaméani de tratament si disparand o data cu area
administrarii dozei. In cazul unei reactii cutanate severe, vezi atentionarea de la pc
In timpul programului de dezvoltare clinica a raltegravir in tratamentul pacientilor ti anterior, eruptia

cutanata tranzitorie, indiferent de cauza, s-a observat mai frecvent in cazul urilor de tratament ce
contineau darunavir/ritonavir + raltegravir in comparatie cu cele ce cort navir/ritonavir fara
raltegravir sau raltegravir fara darunavir/ritonavir. Eruptia cutanata ty#mzii@ge consideratd de investigator
ca fiind corelata cu medicatia a aparut cu o frecventa similara. Fre cl® cruptiei cutanate tranzitorii
ajustate in functie de expunere (din toate cauzele) au fost de 10, respectiv 3,8 per 100 pacient-ani
(PA); iar pentru eruptia cutanata tranzitorie corelatd cu medicati ventele au fost de 2,4, 1,1, si
respectiv 2,3 per 100 PA. Eruptiile cutanate tranzitorii ohseMgate in studiile clinice au fost de severitate
usoard spre moderata si nu au condus la intreruperea te b\ (Vezi pct. 4.4).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cre$ygri @le greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor

plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4). 0
Tulburari musculo-scheletice

In cursul utilizarii inhibitorilorde pro®aza; in special in asociere cu INRT, au fost raportate valori

crescute ale CPK, mialgii, mio 1, rareori, rabdomioliza.
Au fost raportate cazuri egtlecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV 1in stadiu avansa unere ndelungatd la terapie antiretrovirald combinatd (TARC). Frecventa

acestora este necunoSegta (wezi pct. 4.4).

Sindromul in @e reconstructie imund

i cu HIV, cu deficit imunologic sever la momentul initierii terapiei antiretrovirale
aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau la infectii oportuniste
semenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si

hepatit oimuna); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar
¢ te Bvenimente pot s apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

gngerarea la pacientii cu hemofilie
-au inregistrat raportari privind cresterea numarului de sangerari spontane la pacientii cu hemofilie
carora li se administreaza tratament antiretroviral cu inhibitori de proteaza (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei la copii i adolescenti are la baza analiza la 48 de sdptdmani a datelor de siguranta

din trei studii clinice de Faza II. Au fost evaluate urmatoarele categorii de pacienti (vezi pct.5.1):

- 80 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 17 ani si cantarind cel putin 20 kg,
infectati cu virusul HIV-1 si tratati anterior cu TAR, care au fost tratati cu darunavir
comprimate cu doza mica de ritonavir administrat de doua ori pe zi, in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale.

- 21 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 i < 6 ani si cantarind intre 10 kg si <




20 kg (16 participanti cu greutate corporald cuprinsa intre 15 kg si < 20 kg), infectati cu virusul
HIV-1 si tratati anterior cu TAR, carora li s-a administrat darunavir suspensie orala cu doza mica de
ritonavir administrat de doud ori pe zi, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale.

- 12 pacienti copii si adolescenti infectati cu virusul HIV-1 netratati anterior cu TAR cu varsta
cuprinsa intre 12 si 17 ani si cu greutatea corporala de cel putin 40 kg tratati cu darunavir
comprimate cu doza mica de ritonavir administrat o data pe zi in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale (vezi pct. 5.1).

In general, profilul de siguranta la acesti copii si adolescenti a fost similar cu cel observat la populati ®

adulta. ’\

Alte grupe speciale de pacienti é

Pacienti infectati concomitent cu virusul hepatitei B si/sau hepatitei C

Printre cei 1968 de pacienti care au fost tratati anterior, carora li se administreaza da@ administrat
comitent cu

hepatitd B sau C. Este posibil ca mai ales pacientii infectati concomitent sa fi pre resteri ale

concomitent cu ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi, 236 de pacienti au fost in@c
valorilor transaminazelor la momentul initial §i in urma tratamentului, com@ﬁiv cei fara hepatita

cronicd virald (vezi pct. 4.4). \
Raportarea reactiilor adverse suspectate
Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autem edicamentului. Acest lucru

permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al mdgg€ahentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie a&v&é suSpectata prin intermediul sistemului

national de raportare, astfel cum este mentionat in %
4.9

Supradozaj

La om, experienta unui supradozaj acut al dgrunavly, administratd concomitent cu doza mica de cobicistat
sau de ritonavir, este limitatd. La voluntag saRgtosi s-au administrat doze unice de pana la 3200 mg
darunavir sub forma de solutie orala sj a 1600 mg darunavir sub forma de comprimat in asociere

cu ritonavir, fara efecte simptomatic

Nu existd un antidot speciﬁ@upradozajul darunavir. Tratamentul supradozajului darunavir consta
jfNgre

din masuri generale de s usiv monitorizarea semnelor vitale si observarea starii clinice a
pacientului.

Deoarece darunavy gat intr-o proportie mare de proteinele plasmatice, dializa este putin probabil sa
fie benefica in ] rea semnificativa a substantei active.
5. IETATI FARMACOLOGICE

L 2

S.GOprietﬁti farmacodinamice
G\A\a farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, inhibitori de proteaza, codul ATC: JOSAE10.

Mecanism de actiune

Darunavirul este un inhibitor al dimerizarii si al activitatii catalitice a proteazei HIV-1 (Kp de 4,5 x
10712M). Inhiba selectiv scindarea poliproteinelor HIV codate Gag-Pol in celulele infectate de virus,
prevenind astfel formarea de particule virale mature infectante.

Activitatea antivirald in vitro

Darunavir demonstreaza o activitate contra tulpinilor de laborator si izolatelor clinice de HIV-1 si
tulpinilor de laborator HIV-2 in liniile celulare de celule T infectate acut, celule mononucleare umane



%,

*

din séngele periferic si monocite/macrofage umane cu valori mediane ale CEso variind de la 1,2 la
8,5 nM (0,7 la 5,0 ng/ml). Darunavir demonstreaza activitate antiretrovirala in vitro contra unui numar
mare de izolate primare de HIV-1 grup M (A,B,C, D, E, F, G) si de grup O cu valori CEsy variind de la

<0,11a4,3 nM.

Aceste valori CEsp sunt mult sub intervalul concentratiilor toxice celulare 50% de 87 pM la >100 uM.

Rezistenta

Selectia in vitro a virusului rezistent la darunavir din tipul HIV-1 salbatic a fost indelungata (>3 .

Virusurile selectate au fost incapabile sa creasca in prezenta concentratiilor de darunavir de pes

400 nM. Virusurile selectate in aceste conditii si demonstrand sensibilitate scazuta la darunays
(interval:23—50 de ori) au cuprins 2 pana la 4 substitutii de aminoacizi in gena proteazei!
scdzutd la darunavir a virusurilor emergente in experimentul de selectie nu a putut fi ex

aparitia acestor mutatii in domeniul proteazei.

Datele din studiul clinic la pacientii tratati anterior cu TAR (studiul TITAN si ana@mulaté a studiilor
POWER 1,2 513 si DUET 1 si 2) au demonstrat ca raspunsul virologic la wvir dministrata
s

concomitent cu doze mici de ritonavir a fost scazut cand 3 sau mai mu
150V, 154L sau M, T74P, L76V, 184V si L89V) la darunavir au fost Ei

acestea au aparut in cursul tratamentului.

Cresterea initiala a factorului de multiplicare

(FM) al CEsp de d@/
in scddere. S-au identificat limite inferioare de 10 si maxirrﬁf

Izolatele virale cu nivel initial FM< 10 sunt sensibile; i

sensibilitate scazuta, izolatele virale cu FM>

Virusurile izolate de la pacientii tratati cu

d

prezentat esec virologic prin rebound caregau fo
majoritate a cazurilor, susceptibile la tipr@dupé tratament.

Cele mai mici rate de aparitie a Vimsﬁ\/ rezistent sunt observate la pacientii la care nu s-a

administrat TAR care sunt tratafypen

Tabelul de mai jos prezingdy MgV

@w atea

V111, V321, L33F, 147V,
tial sau atunci cand

ir fost asociatd cu raspuns virologic

, ca praguri de sensibilitate clinica.

40 sun ee (vezi Rezultate clinice).

e Wrale cu FM > de 10 pana la 40 au

y/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi care au
inifial susceptibile la tipranavir au rdmas, in marea

rima oara cu darunavir in asociere cu alte TAR.

.....

in cadrul studiilor clinice ARTEMIS, ODIN si TITAN.

a\‘b

ARTEMIS
Saptamana 192

cazul esecurilor Virol(é

ODIN
Saptamana 48

TITAN
Saptamana 48

de supresie

darunavir/ritonavir |darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir |darunavir/ritonavir
800/100 mg o datd [800/100 mg o datd pe |600/100 mg de doua [600/100 mg
pe zi Al ori pe zi de doua ori pe zi
0 N=343 N=204 N=296 N=298
arul total al esecurilor |55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
rologice?, n (%)
IPacienti cu rebound 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Subiecti fard antecedente (16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

Numarul pacientilor cu esec virologic si genotip

are pereche initiere/final, mutatii in curs de aparitie® la final, n/N

Mutatii IP principale 0/43
(majore)
IP MAR 4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

final comparativ cu momentul initial, n/N

3



P
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25
*TLOVR non-VF algoritm cenzurat pe baza HIV-1 ARN < 50 copii/ml, exceptand TITAN (HIV-1 ARN <400
copii/ml)
listele [AS-SUA ¢

Rezistenta incrucisata
FM al darunavir a fost mai mic de 10 ori pentru 90% din 3309 izolate clinice rezistente Ig
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir gi/sau tipranavir, de

virusurile rezistente la cei mai multi IP raman sensibile la darunavir.

In esecurile virologice din studiul clinic ARTEMIS, nu s-au observat cazuri de re incrucisata cu
alte IP.

Rezultate clinice \@

Adulti
Pentru rezultatele studiilor clinice la pacientii adulti la care nu @ﬂnistrat TAR, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului darunavir 400 mg si 800 mg conﬂrima e

Eficacitatea darunavir 600 mg de doud ori pe zi ad) concomitent cu 100 mg ritonavir de doua
ori pe zi la pacientii tratati anterior cu TAR
Evidenta eficacitatii darunavir administrata con t cu ritonavir (600/100 mg de doua ori pe zi) la

pacientii tratati anterior cu TAR are la baza fnaliz a 96 de saptamani a studiului clinic de faza III

TITAN la pacientii la care s-a administrat@nt&or TAR, dar netratati anterior cu lopinavir, analiza la 48
de saptamani a studiului de faza Il O cientii la care s-a administrat anterior TAR fara DRV-
MAR si analiza la 96 de saptamani a% din studiile clinice de faza I[Ib POWER 1 si 2 la pacientii la
care s-a administrat anterior TAR cu valri mari ale rezistentei la IP.

TITAN este un studiu cligd 8 [11 randomizat, deschis si controlat, care compara darunavir
administrata concomite avir (600/100 mg de doud ori pe zi) fata de lopinavir/ritonavir (400/100
mg de doua ori pe zi)qfa pAgienti adulti la care s-a administrat anterior TAR, infectati cu HIV, dar
netratati anterior @ vir. In amandoui bratele de tratament s-a utilizat un Regim Optimizat de Baza

(ROB), compug dfePputin 2 antiretrovirale (INRT cu sau fard INNRT).

Tabelul deqinaiygs prezinta datele din analiza la 48 de saptamani a studiului 7/7AN.

TITAN
* ultgfe Darunavir/ritonavir | lopinavir/ritonavir Diferenta intre terapii
600/100 mg de doua | 400/100 mg de (11 95% din diferenta)
ori pe zi doua ori pe zi
+ ROB + ROB
N=298 N=297
ARN HIV-1 < 50 copii/ml® 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
(2,9; 18,1)°
Modificare fatd de momentul initial in 88 81
numairul celulelor CD4+ (x 10%/1)°

?Consideratii dupa algoritmul TLOVR
®Pe baza unei aproximari a diferentei in raspunsul %
‘NC=F

La 48 de saptamani, non-inferioritatea in raspunsul virologic la tratamentul cu darunavir/ritonavir,
definita ca procentul pacientilor cu valoarea plasmaticd a ARN HIV-1 <400 si < 50 copii/ml, a fost



demonstrata (la limita aleasd de non-inferioritate de 12%) atat pentru populatiile cuprinse in bratul IDT,
cat si in bratul PP. Aceste rezultate au fost confirmate cu datele la 96 saptdmani de tratament in studiul
TITAN, 60,4% din pacientii din bratul darunavir/ritonavir avand ARN HIV-1 <50 copii/ml la saptdmana
96, in comparatie cu 55,2% in bratul lopinavir/ritonavir [diferenta: 5,2%, IT 95% (-2,8; 13,1)].

ODIN este un studiu de faza III, randomizat, deschis care compara darunavir/ritonavir 800/100 mg odata

pe zi versus darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi la pacientii infectati cu HIV-1 la care s-a
administrat anterior TAR, pacienti la care testul screening al genotipului de rezistenta darunavir fara
MAR (de exemplu V111, V321, L33F, 147V, 50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) si un

48 saptamani (vezi tabelul de mai jos). Ambele brate utilizeaza un regim terapeutic optimizat deN@az

screening ARN HIV-1 > 1000 copii/ml. Analiza eficacitatii se bazeaza pe tratamentul cu durata (fﬁ

Cu valoarea initiald a

(ROB) > 2 INRTs. O
ODIN
\Rezultate darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir
800/100 mg odata pe zi + | 600/100 mg de doua ori o din diferentd)
ROB pe zi + ROB
N=294 N=296

ARN HIV-1 72,1% (212) 70,9% (210) @ 1,2% (-6,1; 8,5)°

< 50 copii/ml®
Cu valoarea initiala
IARN HIV-1 (copii/ml)
< 100000 77,6% (198/255) 73,2% @5) 4,4% (-3,0; 11,9)
> 100000 35,9% (14/39) 3% 1) -15,7% (-39,2; 7,7)

numarului de celule CD4+

(x 10%/1)
> 100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
< 100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
Cu subtipul HIV-1 Q
Tip B 70,4% ( 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tip AE 90,5%% 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
Tip C 7% (3%44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
Altele® 0 (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
Modificarea numarului 112 -54(-25; 16)
mediu de celule CD4+
fata de valoarea initiala
(x 10%/1)°

2Consideratii confo mului TLOVR

"Pe baza unei a
°Subtipurile
4Diferenta 1
¢Consi

pnormale a diferentei de raspuns %

timei observatii efectuate

+S-adde

, G, K, CRF02_AG, CRF12 BF si CRF06_CPX

nstrat c¢a la 48 de saptamani raspunsul virologic, definit ca procentul de pacienti cu nivel ARN

50 copii/ml, In tratament cu darunavir/ritonavir 800/100 mg odata pe zi este non-inferior (la o
ine predefinitd de non-inferioritate de 12%) comparativ cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua

@ i pe zi atat in populatia IT, cat si in populatia IDT si PP.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg odata pe zi nu trebuie utilizat la pacientii la care s-a administrat anterior
TAR cu una sau mai multe mutatii care asociaza rezistentd la darunavir (MAR-DRV) sau ARN HIV-1

> 100000 copii/ml sau numarul celulelor CD4+ < 100 celule x 10%/1 (vezi pet. 4.2 si 4.4). Sunt
disponibile date limitate la pacientii cu subtipurile HIV-1 altele decat B.

POWER 1 si POWER 2 sunt studii clinice randomizate, controlate, care compara administrarea
darunavir concomitent cu ritonavir (600/100 mg de doud ori pe zi) cu un grup de control la care s-a
administrat un regim terapeutic IP ales de catre investigator la pacientii infectati cu HIV-1 au prezentat
esec terapeutic la mai mult de 1 regim de tratament care continea IP. A fost utilizat in ambele studii un

fo)
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ROB constand din cel putin 2 INRT, cu sau fara enfuvirtida (ENF).

Tabelul de mai jos prezinta datele de eficacitate la analiza la 48 de sdptamani si 96 de sdptadmani din
studiile clinice extrapolate POWER 1 si POWER 2.

Date extrapolate POWER 1 si POWER 2

>

mumarul celulelor
CD4+ (x 10%/1)

Saptamana 48 Saptdmana 96
IRezultate IDarunavir/ritonavir (Control Diferenta Darunavir/ Control Diferenta d
600/100 mg de n=124 de ritonavir n=124 tratamen
doua ori pe zi tratament 600/100 mg de *
n=131 doua ori pe zi
n=131 \
IARN HIV 45,0% (59) 11,3% 33,7% 38,9% (51) 8,9% (11)
< 50 copii/ml* (14) (23,4%; 1; 40,0)°
44,1%)°
Modificare fata de (103 17 86 133 15
imomentul initial In (57; 114)°

*Consideratii dupa algoritmul TLOVR
bUltima observatie efectuati anterior atribuirii \

“Intervale de incredere 95%
Analiza datelor din cursul celor 96 de sdptaméani de tratament 1 %linice POWER a demonstrat o
eficacitate antiretrovirala sustinuta si beneficiu imunologig.

47 de pacienti (80% din cei care au raspuns la saptd au continuat sa prezinte raspuns
la tratament la sdptdmana 96.

Genotipul sau fenotipul initial si rezultatul rolo,
S-a demonstrat ca genotipul initial si FM@I’MVH‘ (schimbare 1n sensibilitate fata de referinta)
i

sunt factori predictivi fata de raspunsysmg C.

Din cei 59 pacienti care au raspuns printr-o supresie Vi@leté (< 50 copii/ml) la saptimana 48,

Proportia (%) de pacienti cu rofgunsul¥ARN HIV-1 < 50 copii/ml la 24 de saptamdni) la darunavir,

administratd concomitent cu ir (600/100 mg de doua ori pe zi), dupa genotipul de la momentul
initial a si FM initial al aviNst dupd administrarea de enfuvirtida (ENF): dupad analiza
prelucrata a studiilor P DUET.

marul mutatiilor initiale? Nivel initial al FM pentru darunavir®
Raspuns (ARN
; oate 0-2 3 > 4 Toate <10 10-40 > 40
ivalorile valorile
45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1014 359/660 |67/172 [20/171 455/1014 364/659 [59/203 19/118
oy carenuau - zgo, 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

g Vaureutilizat oo 741 b3gia77 51120 |10/135  D90/741  pa4/aTT  S/14T  [5/94

acienti care
tilizeaza pentru
rima dati ENF¢

60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
165/273 121/183  [32/52 10/36 165/273 120/182  34/56 4/24

*Numarul de mutatii din lista de mutatii asociate cu un raspuns diminuat la darunavir/ritonavir (V11I, V32I,
L33F, 147V, I50V, I54L sau M,T74P, L76V, 184V sau L89V)

bfactor de multiplicare al CE50

¢, Pacienti care nu au utilizat/au reutilizat ENF” sunt pacientii care nu au utilizat ENF sau care au utilizat ENF,
dar nu pentru prima data

d_Pacientii care utilizeaza pentru prima datd ENF” sunt pacientii care nu au utilizat anterior ENF

Copii si adolescenti
Pentru rezultatele provenite din studii clinice efectuate la copii si adolescenti netratati anterior cu




TAR si cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
darunavir comprimate 400 mg si 800 mg.

Copii si adolescenti cu varsta peste 6 ani si <I8 ani si cu greutatea corporala de cel putin 20 kg, tratati

anterior cu TAR

DELPHI este un studiu clinic de faza II, deschis ce evalueraza farmacocinetica, siguranta, \
tolerabilitatea si eficacitatea darunavir cu doza mica de ritonavir la 80 de copii si adolescenti, cu varsta

cuprinsa intre 6 §i 17 ani si cantarind cel putin 20 kg, infectati cu HIV-1 si tratati anterior cu TAR. $

Acesti pacienti au fost tratati cu darunavir/ritonavir administrat de doua ori pe zi in asociere cu alée

medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.2 pentru recomandarile de administrare a dozelor in W

greutatea corporald). Raspunsul virologic a fost definit ca o scadere a incarcarii plasmatice c
HIV-1 de cel putin 1,0 log10 fata de valoarea initiala.
&

In acest studiu, pacientilor expusi riscului de a intrerupe tratamentul din cauza intolegant olutia
orala de ritonavir (de exemplu aversiune fata de gustul solutiei) li s-a permis sa trgagd ularea
farmaceutica, capsule. Din cei 44 de pacienti care luau solutia orala de ritonavir, @recut la
formularea capsule 100 mg si au depasit doza de ritonavir calculata in funcﬁ? de gredtate, fara

modificari observabile de siguranta.

DELPHI
Rezultate in saptamana 48 l% g#litonavir
0
ARN HIV-1 < 50 copii/ml* v %% (38)
Modificari medii fatd de momentul initial in numarul \ 147
celulelor CD4+°

2Consideratii dupa algoritmul TLOVR
"Non-completarea este considerati ca esec: pacientilgfl c¥g infrerup prematur li s-a atribuit o modificare egali cu 0

Conform algoritmului esecului non virologi
suferit esec virologic, din care 17 (21,3%

enzurat, din analiza TLOVR, 24 de pacienti (30,0%) au
t recaderi si 7 (8,8%) pacienti nu au raspuns.

Copii si adolescenti cu varsta te 3 M si < 6 ani tratati anterior cu TAR

in cadrul studiului clinic desch faza I, ARIEL la 21 de copii cu varsta cuprinsd intre 3 §i < 6 ani si
cantarind Intre 10 kg si < , Mectati cu virusul HIV-1 si tratati anterior cu TAR au fost evaluate
farmacocinetica, sigurant# ilitatea si eficacitatea darunavir/ritonavir administrat de doua ori pe zi
in asociere cu alte me e antiretrovirale. Pacientii au primit o schema terapeutica de doud doze

darunavir/ritonav mg de doua ori pe zi, iar subiectii cantarind intre 15 kg si <20 kg au primit
darunavir/rito /50 mg de doua ori pe zi. La sdptimana 48, raspunsul virologic, definit ca
procentul ¢€ pagiertti cu incarcare virald plasmatica confirmata ARN HIV-1 <50 copii/ml, a fost evaluat
la copijg escenti care primeau darunavir/ritonavir in asociere cu alte medicamente antiretrovirale
(vezi pentru recomandari de dozaj pe greutate corporald).

pe zi calculate in f@ e greutatea corporala: subiectii cantarind intre 10 kg si < 15 kg au primit
/

ARIEL
eultate la saptamana 48 Darunavir/ritonavir
10 kgsi < 15kg 15 kg si <20 kg
@ N=5 N=16
RNA HIV-1 < 50 copii/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
Modificari procentuale fata de 4 4
momentul initial Tn numarul
celulelor CD4+°
Modificari medii fata de 16 241
momentul initial in numarul
celulelor CD4+"

?Consideratii dupa algoritmul TLOVR.
®°NC=F



Nu este recomandata administrarea la copiii si adolescentii cu greutate mai mica de 15 kg deoarece
datele de eficacitate disponibile sunt limitate.

Sarcina si postpartum
Un studiu clinic, desfasurat la 36 de femei gravide in al doilea si al treilea trimestru de sarcina, si
postpartum (18 in fiecare brat), a evaluat administrarea darunavir/ritonavir (600/100 mg de doud ori pe

zi sau 800/100 mg o data pe zi), in asociere cu un regim de baza. Raspunsul virusologic a fost pastrat ®\

de-a lungul perioadei de studiu in ambele brate. La niciunul dintre cei 31 subiecti care au fost sub
tratament antiretroviral, nu s-a identificat transmiterea virusului de la mama la fat pana la nastere. @
exista date noi relevante clinic referitoare la siguranta comparativ cu profilul de siguranta cunOS(K\

darunavir / ritonavir la adultii infectati cu HIV-1 (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).
5.2 Proprietati farmacocinetice \O

Proprietitile farmacocinetice ale darunavirului, administrat concomitent cu cobici ritonavir, au
fost evaluate la voluntari adulti sdnatosi si la pacienti infectati cu HIV-1. Expune%arunavir a fost
mai mare la pacientii infectati cu HIV-1 decat la subiectii sanatosi. Expunerea cres la darunavir la
pacientii infectati cu HIV-1 in comparatie cu subiectii sanatosi poate fi ex g prin concentratiile mai
mari de glicoproteina al-acida (GAA) la pacientii infectati cu HIV-1, a3@n ezultat o legare in
proportie mai mare a darunavirului de GAA plasmatice si, de aceea, g®nhcchgratii plasmatice mai mari.

Darunavir este metabolizat in principal de CYP3A. Cobicistatu@navirul inhiba CYP3A, prin aceasta
crescand considerabil concentratiile plasmatice de darunatir.

Pentru informatii privind proprietatile farmacocinetice \istat, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru cobicistat.

Absorbtie
Darunavir a fost rapid absorbit dupa admini§grarea drald. Concentratia plasmaticd maxima de darunavir in
prezenta unei doze mici de ritonavir este @ins»in general, in decurs de 2,54 ore.

aproximativ 37% si a crescut | oximativ 82% in prezenta a 100 mg de doua ori pe zi de ritonavir.
Efectul de potentare farmacQcirgic® generala de catre ritonavir a fost o crestere de aproximativ 14 ori in
expunerea sistemica la d@@nAgiggCand o doza unicd de 600 mg darunavir a fost administrata pe cale orala
in asociere cu ritonavigsQ0 de doua ori pe zi (vezi pct. 4.4).

Biodisponibilitatea orala absol%l i d0ze unice de 600 mg darunavir in monoterapie a fost de

am alimente, biodisponibilitatea relativa a darunavirului in prezenta cobicistatului
ritonavir este cu 30% mai mica In comparatie cu administrarea impreuna cu

a, comprimatele de darunavir trebuie administrate cu cobicistat sau cu ritonavir si cu
e alimente nu afecteaza expunerea la darunavir.

Cand este admini
sau a unei do

ir este legat de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 95%. Darunavir se leaga in
de glicoproteina al-acida plasmatica.

upa administrarea intravenoasa, volumul de distributie al darunavirului in monoterapie a fost de
88,1£59,0 1 (media £DS) si a crescut la 131+49,9 | (media +DS) in prezenta a 100 mg ritonavir de doua
ori pe zi.

Metabolizare

Experimentele in vitro cu microzomi hepatici umani (MHU) au indicat ca darunavir sufera in principal o
metabolizare oxidativa. Darunavir este metabolizat extensiv de sistemul hepatic CYP si aproape in
exclusivitate de izoenzima CYP3A4. Un studiu clinic cu "*C-darunavir la voluntari sinitosi a

demonstrat ca majoritatea radioactivitatii din plasma dupa o doza unica de 400/100 mg darunavir cu
ritonavir a fost determinata de substanta activa initiala. Cel putin 3 metaboliti oxidativi ai darunavirului au
fost identificati la oameni; toti au demonstrat activitate care a fost cel putin de 10 ori mai redusa decét



activitatea darunavirului contra tipului salbatic de HIV.

Eliminare

Dupa o doza de 400/100 mg de '*C-darunavir cu ritonavir, aproximativ 79,5% si 13,9% din doza

administratd de '*C-darunavir poate fi regasita in materiile fecale, respectiv urind. Darunavir nemodificat

a reprezentat aproximativ 41,2% si 7,7% din doza administrata in fecale, respectiv urina. \

Timpul de injumatatire terminal prin eliminare al darunavirului a fost de aproximativ 15 ore cand a fost
asociat cu ritonavir.

*

Clearance-ul intravenos al darunavirului in monoterapie (150 mg) si In prezenta unei doze mici \
ritonavir a fost de 32,8 1/ord, respectiv de 5,9 1/ora.

Grupe speciale de pacienti 0\

Copii §i adolescenti
Farmacocinetica darunavirului in asociere cu ritonavir administrat de doua ori pe 4 de copii si
adolescenti, tratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani si cantarind ﬁutin 0 kg, a demonstrat

ca dozele de darunavir/ritonavir, calculate in functie de greutate, au avi z@ltat o expunere la
darunavir comparabila cu aceea a adultilor tratati cu darunavir/ritonay mg de doua ori pe zi

(vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica darunavirului in asociere cu ritonavir adginistRg dg/doua ori pe zi la 14 copii si
adolescenti cu vérste Intre 3 si < 6 ani si cantarind cel putifl5 kg s1 < 20 kg, care au fost tratati anterior, a
demonstrat ca dozele corelate cu greutatea corporala a la o expunere a darunavirului comparabila
cu cea obtinuta la adulti tratati cu darunavir/ritonavi mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica darunavirului in asociere cu ritS8gavpadministrat o data pe zi la 12 pacienti copii si

adolescenti netratati anterior cu TAR, cu vaggta cupinsa intre 12 si < 18 ani i cu greutatea corporald de

cel putin 40 kg, a demonstrat ca tratamen@amnavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi determina o
b

expunere la darunavir comparabila ce Wafite la adulti tratati cu darunavir/ritonavir 800/100 mg o data

pe zi. Prin urmare, aceeasi dozd cu adginiStrare o datd pe zi poate fi utilizata la adolescenti tratati anterior
cu varsta cuprinsa intre 12 si < MQani s1®reutatea corporala de cel putin 40 kg fard mutatii care asociaza
rezistenta la darunavir (MAR- » si care au concentratii plasmatice de ARN HIV-1 <100 000
copii/ml si numaér de cel 4% 100 celule x 10%1 (vezi pet. 4.2).

V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V si L8OV

*DRV-RAM: V111, V32Lgl3
Farmacocinetica awyr in asociere cu ritonavir administrat o data pe zi la 10 pacienti copii si

adolescenti tra or, cu varsta cuprinsa intre 3 i < 6 ani si cu greutatea corporala de cel putin
14kgsi<2 emonstrat ca dozele corelate cu greutatea au avut ca rezultat o expunere la
darunavir abila cu cea obtinuta la adulti tratati cu darunavir/ritonavir 800/100 o data pe zi (vezi
pct. 4 s, modelarea farmacocinetica si simularea expunerilor la darunavir la pacienti copii si

ad intervalul de varsta de la 3 si < 18 ani, au confirmat expunerile la darunavir conform celor
* b%e 1n studiile clinice si au permis identificarea regimului de dozare a darunavir/ritonavir
& trat o daté pe zi In functie de greutate, la pacienti copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel
1h 15 kg si care fie nu fusesera tratati anterior cu TAR sau care au urmat tratament anterior, fara MAR-
V* si care au concentratii plasmatice de ARN HIV-1 < 100000 copii/ml si numar de celule CD4 > 100
@ celule x 10%/1 (vezi pct. 4.2).
*MAR-DRV: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V and L89V

Varstnici

Analiza farmacocineticii populationale la pacientii infectati cu HIV a aratat ca farmacocinetica
darunavirului nu este diferita in mod considerabil in intervalul de varsta (18 la 75 ani) evaluat la

pacientii infectati cu HIV (n=12, varsta >65) (vezi pct. 4.4). Totusi, la pacientii cu varsta peste 65 ani sunt
disponibile numai date limitate.

Sex



Analiza farmacocinetica populationala a ardtat o expunere putin mai mare la darunavir (16,8%) la femeile
infectate cu HIV, comparativ cu barbatii. Aceasta diferentd nu este clinic relevanta.

Insuficienta renala
Rezultatele unei studiu de echilibru al maselor, efectuat cu *C-darunavir potentat cu ritonavir, au aratat ca
aproximativ 7,7% din doza administratd de darunavir este excretatd nemodificata in urina. \
Cu toate ca darunavirul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald, analiza farmacocinetica ®
populationald a indicat faptul ca farmacocinetica darunavirului nu a fost semnificativ influentata lg $
pacientii infectati cu HIV cu insuficienta renald moderata (Clcreatinina intre 30-60 ml/min, n=2({%

pct. 4.2 514.4).

Insuficienta hepatica

Darunavirul este metabolizat in principal si eliminat de citre ficat. Intr-un studiu cu d@ ecu

darunavir/ritonavir (600/100 mg) de doua ori pe zi, s-a demonstrat ca la subiectii cu ifigufi@entd hepatica

usoara (clasificarea Child-Pugh, clasa A, n=8) si moderata (clasificarea Child-Pugf, , n=8)
concentratiile plasmatice totale au fost comparabile cu cele ale subiectilor sanatosi si, concentratiile
de darunavir liber au fost mai mari cu aproximativ 55% (Clasa A 1n clasifi Child-Pugh) respectiv

100% (Clasa B 1n clasificarea Child-Pugh). Semnificatia clinicd a aces efi este necunoscuta. Ca
urmare, darunavir trebuie, sa fie utilizata cu prudenta la acesti pacien cttl insuficientei hepatice
severe asupra farmacocineticii darunavirului nu a fost studiat pana wvezi pet. 4.2, 4.3 si4.4).

Sarcina §i postpartum .

Expunerea la darunavir si ritonavir dupa administrarea de navir / ritonavir 600/100 mg de doua ori pe
zi si darunavir / ritonavir 800/100 mg o data pe zi, ca p d&ui regim antiretroviral a fost, in

general, mai mic in timpul sarcinii, comparativ cu p . Cu toate acestea, pentru nivelul de
darunavir nelegat (adica activ) parametri farmacqgi i au fost mai putin redusi in timpul sarcinii
comparativ cu postpartum, datoritd unei crestert tiunea nelegata de darunavir in timpul sarcinii,
comparativ cu postpartum.

mg de doua ori pe zi, ca parte a un antiretroviral administrat in al celui de-al doilea trimestru de
sar jlea trimestru de sarcina si postpartum.

Rezultatele farmacocinetice pentrr@%total dupa administrarea de darunavir/ritonavir 600/100
cg

a,alt

Farmacocinetica jlea trimestru de Al treilea trimestru de Postpartum
darunavir total sarcina sarcina (6-12 saptaméani) (n=12)
(£ DS mediana) (n=12)* (n=12)

Cinax, ng/ml 4668 £ 1097 5328 £ 1631 6659 + 2364
ASC12h, ngorg / 39370 + 9597 45880 + 17360 56890 £ 26340
Coin, Dg/mM 1922 + 825 2661 £ 1269 2851 £2216

n=11 pen\%

* czuffatele farmacocinetice pentru darunavir total dupa administrarea de darunavir/ ritonavir la 800/100
o data pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, administrat in al doilea trimestru de sarcina, al
treilea trimestru de sarcina si postpartum
Farmacocinetica Al doilea trimestru de Al treilea trimestru de Postpartum
darunavir total sarcina sarcina (6-12 saptamani) (n=16)
(media + DS) (n=17) (n=15)
Cinax, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310 + 1704
IASCa4n, ng.ord /ml 62289 + 16234 61112 £ 13790 02116 + 29241
Crnin, ng/mla 1248 + 542 1075 £ 594 1473 £ 1141

an=12 pentru postpartum, n=15 pentru al doilea trimestru de sarcind si n=14 pentru al treilea trimestru de sarcina

La femeile care au primit darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi, in timpul celui de-al doilea
trimestru de sarcina, valorile medii intra-individuale Ciax, ASCi2n §1 Cmin ale darunavirului total au fost cu
28%, 26% si respectiv cu 26% mai mici, comparativ cu postpartum; in al treilea trimestru de sarcina,



valorile Cmax, ASCi2n $1 Cmin ale darunavirului total au fost cu 18%, 16% mai mici si respectiv cu de 2%
mai mari, in raport cu postpartum.

La femeile care au primit darunavir / ritonavir 800/100 mg o data pe zi in timpul celui de-al doilea

trimestru de sarcind, valorile medii intra-individuale Cmax, ASCa4n $1 Cmin ale darunavirului total au fost

mai mici cu 33%, 31% si respectiv cu 30% mai mici, In raport cu postpartum; in al treilea trimestru de

sarcind, valorile Cpax, ASCo4h $1 Cmin ale darunavirului total au fost cu 29%, 32% si respectiv cu 50% mai \
mici, in raport cu postpartum.

5.3 Date preclinice de siguranta ’\
Studii toxicologice la animale au fost efectuate la expuneri pana la niveluri de expunere clinig
darunavir in monoterapie, la soareci, sobolani si cdini si Tn asociere cu ritonavir la sobolagj

In studii toxicologice cu doze repetate efectuate la soareci, sobolani si ciini, s-au con@umai efecte
limitate ale tratamentului cu darunavir. La rozatoare, organele {intd identificate a t Spgfemul
hematopoietic, sistemul coaguldrii sanguine, ficatul si tiroida. A fost observata 0@& variabila, dar
limitata, in parametrii hematiilor, impreuna cu prelungiri ale timpului par;@tro oplastina activata.

Au fost observate modificari la nivelul ficatului (hipertrofia hepatocitex olizare, cresterea

enzimelor hepatice) si tiroidei (hipertrofie foliculard). La sobolan, agogiege® darunavir cu ritonavir a
determinat cresterea mica a efectului asupra parametrilor hematj ului si tiroidei si incidenta
crescutd a fibrozei insulare In pancreas (numai la sobolanii mas n comparatie cu monoterapia cu

darunavir. La caine, nu s-au identificat nici un fel de paramgtri majori de toxicitate sau organe {intd pana
la expuneri echivalente cu expunerea clinica la doza re?b ta.
$

Intr-un studiu efectuat la sobolani, numarul de coggll | 1 implantari a scazut 1n prezenta toxicitatii
materne. Pe de altd parte, nu s-au observat efect@astifyga capacitatii de imperechere sau fertilitatii in cazul
tratamentului cu darunavir In doze de pana la 10008ng/kg si zi si la valori ale expunerii sub (ASC-0,5 ori)
cele de la om la doza clinica recomandatg, PaRd la aceleasi valori ale dozei, nu s-a constatat nici o actiune
teratogend a darunavirului administra erapie la sobolani si iepuri, nici la soareci cand au fost
tratati In asociere cu ritonavir. Valori#§ exPwnerii au fost mai mici decat acelea realizate cu doza clinica
recomandati la oameni. Intr-o &gluarePre- si postnatala a dezvoltarii la sobolani, darunavir administrat
sau nu cu ritonavir, a determin cerea tranzitorie a cresterii ponderale a descendentilor Tnainte de
intarcare si 0 ugoara ama dd®ehiderii ochilor si urechilor.

Darunavir in asociere ¢ a determinat reducerea numarului de pui care exteriorizeaza raspunsul
prin tresarire n ziua ¢ alaptare si reducerea ratei de supravietuire a puilor in cursul aldptarii.
Aceste efecte pot are expunerii puilor la substanta activa prin intermediul laptelui matern si/sau

runavir in plasma, in ficat si in creier au fost considerabil mai mari decat acelea observate
dulti, dupa doze comparabile in mg/kg. Dupa ziua a 23-a de viata expunerea a fost

cRgi¥€lor implicate In metabolizarea darunavirului la animalele tinere. Nu s-a Inregistrat mortalitate
atd de tratament la sobolanii tineri la doza de 1000 mg/kg darunavir (doza unica) la varsta de 26 de
e sau la 500 mg/kg (doze repetate) intre zilele 23 si 50 de viata; expunerile si profilul de toxicitate au
@ fost comparabile cu acelea observate la sobolanii adulti.

Datorita incertitudinilor privind rata de dezvoltare a barierei hematoencefalice umane si a enzimelor
hepatice, darunavir cu doza mica de ritonavir nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 3 ani.

Potentialul carcinogen al darunavirului a fost evaluat prin administrarea la soareci si sobolani, prin gavaj
oral, timp de pana la 104 sdptamani. La soareci au fost administrate doze zilnice de 150, 450 si

1000 mg/kg si la sobolani au fost administrate doze de 50, 150 si 500 mg/kg. Au fost observate cresteri
ale incidentei adenoamelor §i carcinoamelor hepatocelulare, legate de doza, la masculi si femele din
ambele specii. La sobolani masculi au fost observate adenoame ale celulelor foliculare tiroidiene.



Administrarea de darunavir nu a cauzat o crestere semnificativa statistic a incidentei oricarui tip de tumori
benigne sau maligne la soareci si sobolani. Tumorile hepatocelulare si tiroidiene observate la

rozatoare sunt considerate a avea o relevanta limitata la om. Administrarea repetata de darunavir la
sobolani a determinat inductia enzimelor microzomiale hepatice si eliminarea crescutd a hormonului
tiroidian, ceea ce predispune sobolanii, dar nu §i oamenii, la neoplasme tiroidiene. La cele mai mari doze
testate, expunerea sistemica (pe baza ASC) la darunavir a variat intre 0,4 si 0,7 ori (la soarece) si intre 0,7
si 1,0 ori (la sobolan) in comparatie cu cea observatad la om la dozele terapeutice recomandate.

Dupa 2 ani de administrare a darunavir la expuneri de acelasi nivel sau sub cea umana, au fost obge%a

modificari renale la soareci (nefroza) si sobolani (nefropatie cronica progresiva). \
Darunavir nu s-a dovedit mutagen sau genotoxic intr-o baterie de teste in vitro si in vivo, inc

evaluarea mutatiilor bacteriene inverse (testul Ames), aberatiile cromozomiale ale limfoCygl ne si
testul micronucleilor in vivo la soarece. 0

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE @

6.1 Lista excipientilor \@

Nucleu: 6
Celuloza microcristalina . @

Crospovidoni \
Hidroxipropilceluloza
Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Celuloza microcristalina silicificata (celuloza mi iS%glina, dioxid de siliciu coloidal anhidru)
Stearat de magneziu (E470b)

Film: 0
Alcool (poli)vinilic Q
Macrogol \

Dioxid de titan (E171)
Talc (ES53b)
Oxid galben de fer (E1

Oxid rosu de fer (E1

6.2 Incom %n

Nu este cfqul

6.&1&1 de valabilitate
L 2

@ erioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a flaconului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID cu capac din PP, cu sistem de inchidere securizat pentru copii si desicant:
- 30 comprimate: 1 flacon cu 30 comprimate filmate,



60 comprimate: 2 flacoane a cate 30 comprimate filmate,
- 90 comprimate: 3 flacoane a cate 30 comprimate filmate,
- 180 comprimate: 6 flacoane a cate 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare. &
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \O

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @

30 comprimate filmate: EU/1/17/1248/005 \
60 comprimate filmate: EU/1/17/1248/006 6

90 comprimate filmate: EU/1/17/1248/007

180 comprimate filmate: EU/1/17/1248/008 . @

\}

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A RE] 1T AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTI@Q

Informatii detaliate privi st fiedicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://w& ropa.eu/.

N
&P
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Data primei autorizari: 18 lanuarie 2018
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FABRICANTUL RESPONSABIL REN ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICT D FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI \TE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SA CTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAME I

<



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

Novo mesto 8501

Slovenia \

TAD Pharma GmbH O
Heinz-Lohmann-Strafe 5 0\

27472 Cuxhaven

Germania Q
Prospectul medicamentului trebuie sd contind numele si adresa fabricantul@pon bil pentru

eliberarea seriei respective. \

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND F@%REA SI UTILIZAREA

. . . .. L ® . g C
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restriggjva (vezi Anexa I: Rezumatul caracteristicilor

produsului, pct. 4.2). ®

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE ZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate@d siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pr@guranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date
de referinta si frecvente de transhgitere [@ nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢c alineatul
(7) din Directiva 2001/ 83/ CE actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDIT @%TRICTH CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICA

. management al riscului (PMR)

De'gin@u‘coriza‘gei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile de
ofa 1lenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
hai 5i orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.
é\/ersiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
@ . la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).









INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

L 2
Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimate filmate \
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE a

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 400 mg. %

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL, @ |

comprimate filmate ®\

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate
180 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA ADMINISTRARE

A se citi prospectul 1 1na1 zare.
Administrare orala

6. ATE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
T ASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

*

A b@a vederea si indemana copiilor.

@ ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

%,

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni
Data primei deschideri:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA&

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @%
EU/1/17/1248/001 30 comprimate filmate

EU/1/17/1248/002 60 comprimate filmate @
EU/1/17/1248/003 90 comprimate filmate \
EU/1/17/1248/004 180 comprimate filmate 6

<

2

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASFICARE GENERALA PRI%D ODUL DE ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI DE U\Z%E |

| 16.  INFORMATII § |

Darunavir Krka d@ng

IFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

bidimensional care contine identificatorul unic.

@6 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI @
<

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 400 mg. %

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUls % |

comprimate filmate ®\

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) INISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de WMylizare.

Administrare orala 0

6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

TREBUIE @ T LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasggvedgrea si indemana copiilor.

7. A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

@6 DATA DE EXPIRARE |
EXP

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni
Data primei deschideri:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA | ®

KRKA 0@

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1248/001 30 comprimate filmate 0
EU/1/17/1248/002 60 comprimate filmate %

EU/1/17/1248/003 90 comprimate filmate
EU/1/17/1248/004 180 comprimate filmate @

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot *

\

| 14. CLASFICARE GENERALA PRIVIND %E ELIBERARE |

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZA% |
[16.  INFORMATII iN BRA EQ |

| 17. IDENTIFICA% C - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

18. IDEN OR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |




%,

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

L 2
Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimate filmate \
darunavir K

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 600 mg.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE 5

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL, % |

comprimat filmat ®\

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate

90 comprimate filmate
180 comprimate filmate 0

5. MODUL SI CALEA@) DE ADMINISTRARE
A se citi prospectul inain% izare.
Administrare orala Q

SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
ASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A b@a vederea si indemana copiilor.

@ ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni
Data primei deschideri:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




%,

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12.

EU/1/17/1248/005 30 comprimate filmate
EU/1/17/1248/006 60 comprimate filmate

EU/1/17/1248/007 90 comprimate filmate @
EU/1/17/1248/008 180 comprimate filmate \

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA R § g |

9

SERIA DE FABRICATIE . %

13.

Lot %\
| 14.  CLASFICARE GENERALA PRIVINDWNODUL DE ELIBERARE |
| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILI |
| 16.  INFORMATII IRE |

Darunavir Krka d.d. 6@

| 17. IDE§I ATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
cod d%l imensional care contine identificatorul unic.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

>



%,

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimate filmate \
darunavir K

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 600 mg. %

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUls % |

comprimat filmat ®\

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) INISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de Mglizare.

Administrare orala 0

6. ATENTIONA IALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

TREBUIE @ T LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasgggve@grea si indemana copiilor.

7. A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

6 DATA DE EXPIRARE |

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni
Data primei deschideri:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA | ®

KRKA 0@

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1248/005 30 comprimate filmate 0
EU/1/17/1248/006 60 comprimate filmate %

EU/1/17/1248/007 90 comprimate filmate
EU/1/17/1248/008 180 comprimate filmate @

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot *

\

| 14. CLASFICARE GENERALA PRIVIND %E ELIBERARE |

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZA% |
[16.  INFORMATII iN BRA EQ |

| 17. IDENTIFICA% C - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

18. IDEN OR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

<
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimate filmate \
darunavir K

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 800 mg.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE 3

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUI,, % |

comprimat filmat ®\

30 comprimate filmate

90 comprimate filmate
5. MODUL SI CALEA(CAIL INISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de Nwe.
Administrare orala \

6. ATENTIO PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
SFRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

derea si indemana copiilor.

TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni
Data primei deschideri:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.



10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

*

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ®
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia K

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1248/009 30 comprimate filmate
EU/1/17/1248/010 90 comprimate filmate

Lot

)
13. SERIA DE FABRICATIE '@

*

| 14. CLASFICARE GENERALA PRIVIND MO ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

D

| 16. INFORMATII iN BRAQ&
Darunavir Krka d.d. 800 m&;g

17. IDENTIFIW WNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bj #nal care contine identificatorul unic.

IFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI @
<

Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine darunavir 800 mg. %

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUls % |

comprimat filmat ®\

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) INISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de WMylizare.

Administrare orala 0

6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

TREBUIE @ T LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasggvedgrea si indemana copiilor.

7. A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

@6 DATA DE EXPIRARE |
EXP

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni
Data primei deschideri:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.



10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA | ®

KRKA 0@

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1248/009 30 comprimate filmate 0
EU/1/17/1248/010 90 comprimate filmate %

13.

Lot

SERIA DE FABRICATIE @
L,

| 14.

CLASFICARE GENERALA PRIVIND MOD ELIBERARE |

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE @ |

INFORMATII iN BRAILL]% |

IDENTIFICATO - €OD DE BARE BIDIMENSIONAL |

IDENTIFI NIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |

0






Prospect: Informatii pentru utilizator

Darunavir Krka d.d. 400 mg comprimate filmate
Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimate filmate
darunavir

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. \
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor per;
o

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament 2

Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacist
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acgst p ct.

Vezi pct 4. @
in acest prospect gasiti:
Ce este Darunavir Krka d.d. si pentru ce se utilizeaza \@

1.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa luati Darunavir Krka d.d.

3. Cum sa luati Darunavir Krka d.d. 6
4. Reactii adverse posibile @

5. Cum se pastreaza Darunavir Krka d.d. 2

6. Continutul ambalajului si alte informatii \

1. Ce este Darunavir Krka d.d. si pentru ce se yf}izeRsa

Ce este Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. contine substanta activé@ir. Darunavir Krka d.d. este un medicament
antiretroviral utilizat in tratamentul infectj ptisul imunodeficientei umane (HIV). Apartine unui
grup de medicamente numite inhibitori c@zé. Darunavir Krka d.d. actioneaza prin reducerea
cantitatii de HIV in corpul dumneaWgastra. Rcest lucru va ameliora actiunea sistemului imunitar si va

reduce riscul de aparitie a bolilc@ e infectia cu HIV.

Pentru ce se utilizeaza?
Darunavir Krka d.d. 400¢hg
copiilor si adolescentj
infectati cu HIV si:
- care nu a i edicamente antiretrovirale Tnainte.

ienti care au utilizat medicamente antiretrovirale Tnainte (medicul dumneavoastra va

runavir Krka d.d. 800 mg sunt utilizate pentru tratamentul adultilor si al
varsta de 3 ani si peste, cantarind cel putin 40 de kilograme) care sunt

de% acest lucru)

avi d.d. trebuie luata in asociere cu o doza mica de cobicistat sau de ritonavir si alte
te anti-HIV.

1 va discuta cu dumneavoastra ce asociere de medicamente este cea mai buna pentru

eavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Darunavir Krka d.d.

Nu luati Darunavir Krka d.d.

- daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6);

- daci aveti probleme grave cu ficatul. Intrebati medicul daci sunteti nesigur de severitatea bolii
hepatice de care suferiti. Pot fi necesare unele teste suplimentare.

Nu asociati Darunavir Krka d.d. cu niciunul dintre urmatoarele medicamente



Daca luati oricare dintre aceste medicamente, Intrebati medicul despre inlocuirea acestuia cu alt

medicament.
Medicament Pentru ce se utilizeaza
Avanafil Tratamentul disfunctiei erectile
Astemizol sau terfenadind Tratamentul simptomelor alergiei
Triazolam si midazolam oral (luat prin inghitire)  [Sa va ajute sa dormiti si/sau sa indeparteze
anxietatea
Cisaprida Tratamentul unor boli de stomac R
Colchicina (daca aveti probleme cu rinichii gi/sau (Tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene v
ficatul) familiale
Lurasidond, pimozidd, quetiapind sau sertindol Tratamentul bolilor psihice
lcaloizi din ergot cum sunt ergotamina, Tratamentul durerilor de cap de tip migrdga
dihidroergotamina, ergometrina si \
metilergonovina L\ }
Amiodarond, bepridil, dronedarond, ivabradind, Tratamentul unor boli de inima, batai
chinidind, ranolazind anormale ale inimii (@
Lovastatind,simvastatind §i lomitapida Scaderea valorilor colesterlului
Rifampicind Tratamentul anumitorgnfe€ti# de exemplu

tuberculoza
Asocierea lopinavir/ritonavir |Acest medicament apartine aceleiasi
clase ca si Da ad.d.

[Elbasvir/grazoprevir Tratamentul in cu virusul hepatitei C

Alfuzosin TratameRl hip fiei de prostata

Sildenafil Trata uNgensiunii arteriale mari de la nivelul
circul@ti Imonare

Dabigatran, ticagrelor P ta la oprirea agregarii trombocitare in
T tul pacientilor cu antecedente de atac de

r
Naloxegol \ Tratament pentru constipatia indusa de opioide
\Dapoxetind Tratament pentru ejacularea precoce

\Domperidona Tratament pentru greatd si varsaturi

Nu luati Darunavir Krka i u: na cu produse care contin sundtoare (Hypericum perforatum,).
Atentionari si prec

Inainte sa luati D
medicale.

1)Krka d.d., adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

.d. nu vindeca infectia cu HIV. Puteti transmite in continuare virusul HIV in timpul
acest medicament, totusi riscul este diminuat prin tratament antiretroviral eficient.
Pisqitati edicul dumneavoastra despre precautiile necesare pentru a evita infectarea altor persoane.

éﬁ\nele care iau Darunavir Krka d.d. inca pot dezvolta infectii sau alte boli asociate cu infectia cu

. Trebuie sa pastrati un contact regulat cu medicul.

@ Persoanele care iau Darunavir Krka d.d. pot dezvolta o eruptie trecatoare pe piele. Rar o eruptie poate
deveni severa sau poate sa va puna viata in pericol. Va rugam sa il contactati pe medicul dumneavoastra
oricand va apare o eruptie pe piele.

Eruptia trecatoare pe piele (in general usoara sau moderatd) poate aparea mai frecvent la pacientii care
iau Darunavir Krka d.d. si raltegravir (pentru infectia HIV), decat la pacientii care iau fiecare medicament
separat.

Informati medicul despre situatia dumneavoastra INAINTE si iN CURSUL tratamentului
dumneavoastra



Asigurati-va ca verificati urmatoarele puncte si informati medicul daca oricare dintre acestea se aplicd in

cazul dumneavoastra.

- Informati medicul daca ati avut mai inainte probleme cu ficatul, inclusiv infectie cu virusul
hepatitei B sau C. Medicul poate evalua cat de grava este boala hepatica Tnainte de a decide daca
puteti lua Darunavir Krka d.d..

- Informati medicul daca aveti diabet zaharat. Darunavir Krka d.d. poate mari valorile zaharului din \
sange.

- Informati imediat medicul daca inregistrati orice simptome de infectie (de exemplu noduli
limfatici mariti si febra). La unii pacienti cu infectie HIV avansata si istoric de infectii

oportuniste, pot aparea, la scurt timp dupa inceperea tratamentului anti-HIV, semne si simptome .

de inflamatie de la infectiile anterioare. Se crede ca aceste simptome sunt datorate unei
imbunatatiri a raspunsului imun al organismului, permitand corpului sa lupte contra infectiil
care ar fi putut fi prezente, dar fara nici un fel de simptome evidente. p

- In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea si apara afectiuni autoimune (o
care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din organism), dupa gg in 154
luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot s3 'mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infec%lte
simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul ilor si
picioarelor si se deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sa activitate, va
rugam sa informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamerk I.

- Informati medicul daca aveti hemofilie. Darunavir Krka d.d. poategf¥iri Ngeul de sangerare.

- Informati medicul daca sunteti alergic la sulfonamide (de exe l%site in tratamentul unor
infectii). a

- Informati medicul daca remarcati orice probleme osteotnuscu a unii pacienti care primesc
tratament antiretroviral se poate dezvolta o boala osoasg nWgnita osteonecroza (distrugerea tesutului
osos cauzatd de pierderea aportului de sange la os). 4@k ™ultiplii factori de risc
pentru dezvoltarea acestei boli pot fi, printre altii apiei antiretrovirale combinate,
utilizarea corticosteroizilor, consumul de alco upresia severa, indicele mare de masa
corporald. Semne de osteonecroza sunt: rigidi iculatiilor, dureri (in special ale soldului,
genunchiului §i umarului) si dificultate la§iscar » Daca remarcati oricare dintre aceste simptome

va rugam sa il informati pe medicul duggnedypastra.

Varstnici Q
Darunavir Krka d.d. a fost utilizat ai la'®n numar limitat de pacienti cu varsta de 65 de ani i peste.

Daca apartineti acestui grup de vafRgd, § rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra daca puteti utiliza

darunavir. \

Copii si adolescenti
Comprimatele de Da rka d.d. 400 mg si Darunavir Krka d.d. 800 mg nu se utilizeaza la copii si
adolescenti cu Vﬁrsta@ ani sau cantarind mai putin de 40 de kilograme.

.d. impreuna cu alte medicamente

Darunavir
i i dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Spuneti

F‘xis un edicamente pe care nu trebuie sa le asociati cu Darunavir Krka d.d.. Acestea sunt
mai sus, sub titlul “Nu asociati Darunavir Krka d.d. cu niciunul dintre urmatoarele

@ n cele mai multe cazuri, Darunavir Krka d.d. poate fi asociatd cu medicamente anti-HIV care apartin

altor clase [de exemplu, INRT (inhibitorii nucleozidici ai revers transcriptazei), INNRT (inhibitorii
non-nucleozidici ai revers transcriptazei), antagonisti CCRS5 si IF (inhibitorii fuziunii)]. Darunavir Krka
d.d., cu cobicistat sau cu ritonavir, nu a fost testata in asociere cu toti IP (inhibitori de proteaza) si nu
trebuie sa fie utilizata cu alti IP HIV. De aceea, informati intotdeauna medicul daca luati alte
medicamente anti-HIV si urmati cu atentie instructiunile medicului despre care medicamente pot fi luate
impreuna.

Efectele Darunavir Krka d.d. pot fi reduse daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente. Informati
medicul daca luati:
- Fenobarbital, fenitoina (pentru prevenirea crizelor comitiale)



Dexametazona (corticosteroid)

Efavirenz (pentru tratamentul infectiei cu HIV)

Rifapentina, rifabutin (medicamente pentru tratamentul unor infectii, precum tuberculoza)
Saquinavir (pentru tratamentul infectiei cu HIV).

Efectele altor medicamente pot fi influentate daca luati Darunavir Krka d.d.. Spuneti medicului
dumneavoastra daca luati:

Amlodipina, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol, ®
mexiletind, nifedipind, nicardipind, propafenond, timolol, verapamil (pentru boli de inimd) pentru

ca efectul terapeutic sau reactiile adverse ale acestor medicamente pot fi crescute. .

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarind, clopidogrel (pentru a reduce coagularea sangelui

pentru ca efectul terapeutic sau reactiile adverse pot fi modificate; poate fi necesar ca medicyjmsg

controleze functia de coagulare a sdngelui dumneavoastra.

Contraceptive hormonale pe baza de estrogen si terapie de substitutie hormonala. Daru:

d.d. le poate reduce eficacitatea. Cand le utilizati pentru contraceptie, sunt recomandgte Rgtode

alternative de contraceptie nehormonale.
Etinilestradiol/drospirenond. Darunavir Krka d.d.poate creste riscul de hiperpot%cauzaté de
drospirenona.
Atorvastatind, pravastatind, rosuvastatina (pentru scaderea valorilor col lui). Riscul de
leziuni la nivel muscular poate fi crescut. Medicul dumneavoastra va regim de scadere a
colesterolului este cel mai bun pentru situatia dumneavoastra.
Claritromicina (antibiotic) ?
Ciclosporina, everolimus,tacrolimus, sirolimus (pentru slébir@f ului imunitar), pentru ca
efectul terapeutic sau reactiile adverse ale acestor medigament 1 crescute. Medicul
dumneavoastra poate dori sa efectueze unele testari suplirigntare.
Corticosteroizi, inclusiv betametazona, budesonida, d, mometazond, prednison,
triamcinolond. Aceste medicamente sunt folosite tamentul alergiilor, astmului bronsic,
bolilor
inflamatorii intestinale, afectiunilor inflamato ielii, oculare, articulare si musculare si altor
afectiuni inflamatorii. Aceste medicamengg sunt ™ general luate pe cale orald, inhalate, injectate
sau aplicate pe piele. Daca nu pot fi folgsitcNgatamente alternative, utilizarea acestora trebuie sa se
efectueze dupa un examen medical cta supraveghere a medicului dumneavoastra, pentru
o

depistarea reactiilor adverse la corfgost®roizi.

Buprenorfina/naloxona (medigam entru tratamentul dependentei de opioizi)

Salmeterol (medicament pe tamentul astmului bronsic)
Artemeter/lumefantring mdlicament combinat pentru tratamentul malariei)
Dasatinib, everolim giotetan, nilotinib, vinblastina, vincristina (pentru tratamentul cancerului)

Sildenafil, tadalafild vaRgdernafil (pentru disfunctia erectild sau pentru tratamentul unei boli de inima
i i ita rtensiune arteriald pulmonara).

ch., ile lor adverse pot fi influentate cand sunt administrate in asociere. Informati medicul daca

\Alfentam’l (calmant injectabil puternic si cu actiune rapida care este utilizat in interventiile
chirurgicale)

Digoxina (pentru tratamentul unor boli de inima)

Claritromicinad (antibiotic)

Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (pentru tratamentul infectiilor
fungice). Voriconazolul trebuie luat numai dupa evaluare medicala.

Rifabutina (contra infectiilor bacteriene)

Sildenafil, vardenafil, tadalafil (medicamente pentru disfunctia erectild sau pentru tensiunea
arteriald mare de la nivelul circulatiei pulmonare)

Amitriptilind, desipramind, imipramind, nortriptilind, paroxetind, sertralind, trazodona (pentru
tratamentul depresiei §i anxietatii)

Maraviroc (pentru tratamentul infectiei cu HIV)

Metadona (pentru tratamentul dependentei de opioide)



- Carbamazepind, clonazepam (pentru prevenirea crizelor convulsive sau pentru a trata unele tipuri
de durere de origine nervoasa)

- Colchicina (pentru tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene familiale)

- Bosentan (pentru tratamentul tensiunii arteriale mari de la nivelul circulatiei pulmonare).

- Buspirona, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam cdnd este utilizat ca injectie,
zoldipem (medicament sedativ)

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (pentru tratamentul afectiunilor psihice)

- Metformina (pentru tratamentul diabetului de tip 2).

medicamentele pe care le luati.

Aceasta nu este o listd completd de medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra despre toate &
Darunavir Krka d.d. impreuni cu alimente si bauturi O
Vezi punctul 3 “Cum sa luati Darunavir Krka d.d.” 0\

Sarcina si alaptarea
Informati imediat medicul daca sunteti gravida, planuiti sa rimaneti gravida sau daca @
Femeile gravide sau care alapteaza nu trebuie sa ia Darunavir Krka d.d. cu ritonavir, cu ptia unei

indicatii specifice a medicului. Femeile gravide sau care aldpteaza nu trebuig sa @“ navir cu cobicistat.

Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sd nu alapteze copilul, atat di XSibilitétii ca sugarul sa
fie infectat cu HIV prin laptele de mama, cat si din cauza efectelor necEE ale medicamentului

asupra sugarului.
L 2
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor \)
Nu folositi utilaje si nu conduceti vehicule daca va simgiti a@ a ce ati luat Darunavir Krka d.d..

3. Cum si luati Darunavir Krka d.d.

Luati intotdeauna acest medicament exact @1\ este descris In acest prospect sau cum v-a spus
medicul dumneavoastra, farmacistul s ta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicala daca unteti sigur.

Dupa ce initierea tratamentului, aNgrma de dozare nu trebuie modificatd sau tratamentul nu trebuie
oprit fara recomandare din e@dcului.

Darunavir Krka d.d. 400ghg S§Ddrunavir Krka d.d. 800 mg sunt utilizate numai pentru realizarea dozei
unice zilnice de 800

Acest medicame @ponibil numai sub forma de comprimate filmate si, prin urmare, nu este potrivit
pentru paciendfli CRge nu pot Inghiti comprimatele intregi, de exemplu copiii mici. Pentru utilizarea la
acesti pacjemti, Ngebuie verificata disponibilitatea unor forme farmaceutice mai potrivite care contin
darunavi

ru adultii care nu au luat medicamente antiretrovirale inainte (medicul dumneavoastra
ide aceasta)

400 miligrame sau 1 comprimat Darunavir Krka d.d. 800 miligrame), o data pe zi.

Trebuie sa luati Darunavir Krka d.d. in fiecare zi si intotdeauna in asociere cu 150 miligrame de
cobicistat sau ritonavir 100 miligrame si cu alimente. Darunavir Krka d.d. nu poate actiona adecvat fara
cobicistat sau ritonavir si alimente. Trebuie sa mancati o masa sau o gustare usoara in decurs de 30 de
minute Tnainte de a lua Darunavir Krka d.d. si cobicistat sau ritonavir. Felul alimentelor nu are
importanta. Chiar daca va simtiti mai bine, nu incetati sa luati Darunavir Krka d.d. si cobicistat sau
ritonavir fard sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Instructiuni pentru adulti
- Luati doud comprimate de 400 miligrame in acelasi timp, sau un comprimat de 800 mg, o data pe



zi, in fiecare zi.

- Luati intotdeauna Darunavir Krka d.d. impreuna cu 150 miligrame cobicistat sau 100 miligrame
ritonavir.

- Luati Darunavir Krka d.d. cu alimente.

- Inghititi comprimatele cu bauturi, cum sunt apa sau laptele.

- Luati celelalte medicamente pentru HIV utilizate 1n asociere cu Darunavir Krka d.d. cobicistat sau

si ritonavir dupd recomandarile medicului dumneavoastra. \
Doza pentru adulti care au luat medicamente antiretrovirale inainte (medicul dumneavoastri va ®
determina aceasta) .
Poate aveti nevoie de o doza diferita de Darunavir Krka d.d., care nu poate fi administrata cu
comprimatele de 400 sau 800 mg. Sunt disponibile si alte concentratii de Darunavir Krka d.d.. O
Doza este fie:
- 800 miligrame Darunavir Krka d.d. (2 comprimate de Darunavir Krka d.d. 400 mg 1
comprimat Darunavir Krka d.d. 800 mg) 1n asociere cu 150 miligrame cobicista'%

miligrame ritonavir o data pe zi.
SAU

- 600 miligrame Darunavir Krka d.d. (1 comprimat Darunavir Krka d.d. 6 asociate cu
ritonavir 100 miligrame de doua ori pe zi.
Vi rugam discutati cu medicul care doza este potrivita pentru dumnea2

Doza pentru copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste ¢u rito , si pentru copii si adolescenti

cu varsta de 12 ani si peste cu cobicistat, cantarind 40 de kilograme si care nu au fost
tratati anterior cu medicamente antiretrovirale ( opilului dumneavoastra va
determina aceasta)

- Doza recomandata de Darunavir Krka d.d. est OOde miligrame (2 comprimate Darunavir

Krka d.d. 400 mg sau 1 comprimat Darunavir ¥gka®t.d. 800 mg) impreuna cu 100 miligrame

ritonavir sau 150 miligrame cobicistat @)e .
Doza pentru copii cu varsta de 3 ani si itonavir, si pentru copii si adolescenti cu varsta de

12 ani si peste cu cobicistat, cintirind Tgste¥0 de kilograme si care au fost tratati anterior cu
medicamente antiretrovirale (me®jcul copilului dumneavoastra va determina aceasta)
Doza recomandata este de:

- 800 miligrame Darunayi¥rkd.d. (2 comprimate Darunavir Krka d.d. 400 mg sau 1 comprimat
Darunavir Krka d.d. preund cu 100 miligrame ritonavir sau 150 miligrame cobicistat o
data pe zi.

SAU
- 600 miligram avir Krka d.d. (1 comprimat Darunavir Krka d.d. 600 mg) asociate cu
ritonavir | ame de doua ori pe zi.

Vi rugamggcBgati cu medicul ce doza este potrivitd pentru dumneavoastra.

I‘nst@ entru copii si adolescenti cu varsta de 3 ani sau peste cu ritonavir, si pentru copii si
ti cu virsta de 12 ani si peste cu cobicistat, cintirind peste 40 de kilograme
d\uagi 800 miligrame Darunavir Krka d.d. (2 comprimate Darunavir Krka d.d. 400 mg sau 1
comprimat Darunavir Krka d.d. 800 mg) in acelasi timp, o data pe zi, in fiecare zi.
@- Luati intotdeauna Darunavir Krka d.d. cu 100 miligrame de ritonavir sau 150 miligrame cobicistat.
- Luati Darunavir Krka d.d. cu alimente.
- Inghititi comprimatele cu lichide, cum este apa sau laptele.
- Luati medicamentele anti-HIV utilizate concomitent cu Darunavir Krka d.d. si ritonavir sau
cobicistat asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca luati mai mult Darunavir Krka d.d. decét trebuie
Contactati imediat medicul, farmacistul sau asistenta medicala.

Daca uitati sa luati Darunavir Krka d.d.
Daca remarcati eroarea in decurs de 12 ore, trebuie sa luati imediat comprimatul. Luati intotdeauna



medicamentul cu cobicistat sau ritonavir i alimente. Daca remarcati greseala dupa 12 ore, atunci sariti
administrarea si luati doza urmatoare ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca vomitati dupa ce luati Darunavir Krka d.d. si cobicistat sau ritonavir

Daca vomitati in interval de 4 ore de la administrarea medicamentului, trebuie sa luati o altd doza de

Darunavir Krka d.d. si cobicistat sau ritonavir cat mai curand posibil. Dacd vomitati la mai mult de 4 ore

dupa ce ati luat medicamentul, atunci nu este necesara administrarea unei alte doze de Darunavir Krka \
d.d. si cobicistat sau ritonavir pana la urmatoarea doza programata. ®

. . o . - .. .. . - . - ., ®
Contactati medicul daca aveti nelimuriri cu privire la ce aveti de facut daca ratati o doza sau Vomltat{ $

Nu intrerupeti utilizarea Darunavir Krka d.d. fara sa discutati mai intai cu medicul

luati Darunavir Krka d.d.. Discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra.

dumneavoastra
Medicamentele anti-HIV va pot face sd va simtiti mai bine. Chiar daca va simtiti mai bine@ 154

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va me@

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. @
4. Reactii adverse posibile 6\

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apara o crestere a @ii corporale §i a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociaff gu im atatirea starii de sandtate si cu
stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu adysi xrea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va V%&

aceste modificari.

unei evaluari 1n cazul in care apar

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provga reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. 0

Spuneti medicului dumneavoastra dacg{apfge oricare din urmatoarele reactii adverse

S-au raportat probleme la nivelul figatului 8gre pot fi, ocazional, grave. Medicul dumneavoastra trebuie sa
efectueze analize de sange inainte %cepe tratamentul cu Darunavir Krka d.d.. Daca aveti infectie
cronica cu virusul hepatitic B sag C,qme®icul dumneavoastra trebuie sa efectueze mai des analizele de
sange deoarece aveti mai mu e aparitie a problemelor de ficat. Discutati cu medicul
dumneavoastra care sunt i simptomele problemelor la nivelul ficatului. Acestea pot include
ingdlbenire a pielii sau uluPochilor, urind inchisa la culoare (de culoarea ceaiului), scaune (materii
fecale) de culoare de eatd, varsaturi, pierdere a poftei de mancare sau durere, sau durere si
disconfort in part, , sub coaste.

Eruptie trecdtoRge p® piele (care apare mai frecvent in cazul utilizarii concomitent cu raltegravir),

mancari a trectoare pe piele este adesea de la usoara la moderata. O eruptie trecatoare pe piele

poate i 'mptom al unei conditii grave care apare rar. De aceea este important sa discutati cu

i@l ddinneavoastra in cazul in care apare o eruptie trecatoare pe piele. Medicul dumneavoastra va va
um trebuie sa va tratati simptomele sau daca trebuie sa opriti administrarea tratamentului cu

navir Krka d.d..

%

glte reactii adverse severe au fost diabetul zaharat (frecvente) si inflamatia pancreasului (mai putin
frecvente).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- diaree

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- varsaturi, greatd, durere abdominala sau distensie, dispepsie, flatulenta

- dureri de cap, oboseald, ameteli, somnolenta, amorteli, furnicaturi sau dureri in maini sau picioare,
pierderea puterii, dificultate de a adormi.



Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- durere de piept, modificari ale electrocardiogramei, batai rapide ale inimii

- sensibilitate scazutd sau anormald a pielii, Intepaturi, perturbari ale atentiei, pierderi de memorie,
probleme de echilibru

- respiratie dificild, tuse, singerari nazale, iritatia gatului

- inflamatia stomacului sau gurii, arsuri in capul pieptului, eructatii, gura uscata, disconfort

de urind, uneori in cursul noptii

- urticarie, umflarea grava a pielii si a altor tesuturi (cel mai adesea a buzelor si ochilor), eczema,
transpiratie excesiva, transpiratii nocturne, caderea parului, acnee, descuamarea pielii, colorare
unghiilor

- dureri musculare, crampe sau slabiciune musculara, dureri in extremitati, osteoporoza \O

*

abdominal, constipatie \
- insuficienta renala, pietre la rinichi, dificultati la eliminarea urinii, eliminare frecventa sau excesiva ®

- incetinirea functiei glandei tiroide. Aceasta se poate observa in testele de singe.

- tensiune arteriald crescuta, inrosire a fetei

- ochi rosii sau uscati

- febra, edemul membrelor inferioare din cauza lichidelor, stare generala de rau, ifit te, durere
- simptome ale infectiei, herpes simplex

- disfunctii erectile, marirea sanilor

- tulburari ale somnului, somnolentd, depresie, anxietate, cogsmaruri, sc@intei sexuale.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

- o reactie denumitd DRESS [eruptie severa pe piele, care poat a de febra, oboseala,
umflare a fetei sau a ganglionilor limfatici, crestere a nwnarul inofilelor (un tip de globule
albe din sange), efecte la nivelul ficatului, rinichilor sa anilor]

- infarct miocardic, batai lente ale inimii, palpitatii
- tulburari de vedere

- frisoane, senzatii neobisnuite
- senzatie de confuzie sau dezorientare, dispozi atd, neliniste

- lesin, crize epileptice, modificari ale gustglui saupierderea gustului

- ulceratii la nivelul gurii, varsaturi cu sagge, Waflamatia buzelor, buze uscate, limba incarcata
- secretii nazale

- leziuni pe piele, piele uscata

- rigiditate musculara sau a a latiild®, dureri articulare cu sau fara inflamatie

- modificari ale unor valori a elor din singe sau biochimiei sangelui. Acestea pot fi decelate in
analizele de sange si/ urfiél. Medicul curant va va explica aceste modificari. De exemplu:
numdr crescut al any tiptri de globule albe din sange.

Unele reactii adverse acteristice pentru medicamentele anti-HIV din aceeasi familie cu

Darunavir Krka d.d. g€egea sunt:

- dureri ale T, tonus scazut sau slabiciune. Rareori, aceste tulburari musculare au fost grave.

Raportar, titlor adverse

Daca mafii 1 orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

Iged' ale. stea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,

a reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
at in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii

entare privind siguranta acestui medicament.
5. Cum se pastreaza Darunavir Krka d.d.
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Darunavir Krka d.d. \
- Substanta activa este darunavir. ®
Darunavir Krka d.d. 400 mg: fiecare comprimat contine darunavir 400 mg. .
Darunavir Krka d.d. 800 mg: fiecare comprimat contine darunavir 800 mg. \
- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, crospovidond, hidroxipropilceluloza, dio&e
siliciu coloidal anhidru, celuloza microcristalina silicificata (celuloza microcristalind; dio
siliciu coloidal anhidru) si stearat de magneziu in nucleul comprimatului si alcool poliVigi
macrogol, dioxid de titan (E171), talc (E553b), oxid galben de fer (E172) — numai pe
Darunavir Krka d.d. 400 mg si oxid rosu de fer (E172) in filmul comprimatului

Cum arata Darunavir Krka d.d. si continutul ambalajului %
Darunavir Krka d.d. 400 mg
Comprimate filmate de culoare galben-brun, ovale, biconvexe, marcate cu\ dintre fete.

Dimensiuni: 17 x 8,5 mm. 6

Darunavir Krka d.d. 800 mg @

Comprimate filmate de culoare brun-rogcat, ovale, biconvexegmarca S3 pe una dintre fete

Dimensiuni: 20 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. 400 mg ®

Este disponibil in cutie cu flacon a 30 comprimate fi acon a 30 comprimate filmate), 60
°);

comprimate filmate (2 flacoane a 30 comprimate fil 0 comprimate filmate (3 flacoane a 30
comprimate filmate) si 180 comprimate filmate §§ flacoane a 30 comprimate filmate)

Darunavir Krka d.d. 800 mg
Este disponibil 1n cutie cu flacon a % imate filmate (1 flacon a 30 comprimate filmate) si 90

comprimate filmate (3 flacoane a 3 primate filmate).

Este posibil ca nu toate mérir& balaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatigi dqpuRere pe piata
KRKA, d.d., Novo m@ arjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Fabricantii
KRKA, d.d.
TAD Pha:

sto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Germania

P, @informa‘;ii referitoare la acest medicament, va rugam contactati reprezentanta locala a
) ui autorizatiei de punere pe piata:
¢/Belgique/Belgien Lietuva
Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5 236 27 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bwirapus EOO/] 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
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

EArada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 35314133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici
Tel: +39 02 3300

Kvnpog
KLPA. (P AL) LIMITED
Tn}‘: + 1 882

Latvija SIA

:+3716733 8610

Acest prospect a fost revizuit in .

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge *

\0K

KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

,b\‘r

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.
Tel.: + 48 (0)22 573

Portugal

Tel: + 35 (0)2 3650

Romafi \
K ania S.R.L., Bucharest

+4921 310 66 05

KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 147 51 100

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 Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

KRKA Farmac@,:ociedade Unipessoal Lda.



Prospect: Informatii pentru utilizator

Darunavir Krka d.d. 600 mg comprimate filmate
darunavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. ®
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sayy, $

asistentei medicale. \

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor perso&
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacis&
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acesWgr ct
Vezi pct. 4. 6

in acest prospect gisiti: %

1. Ce este Darunavir Krka d.d. si pentru ce se utilizeaza @
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Darunavir Krka d.d. \

3. Cum sa luati Darunavir Krka d.d. 6

4.  Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Darunavir Krka d.d. .

6. Continutul ambalajului si alte informatii \

1. Ce este Darunavir Krka d.d. si pentru ce se ptflizeaga

Ce este Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. contine substanta activa @/ir. Darunavir Krka d.d. este un medicament
antiretroviral utilizat in tratamentul infecti whisul imunodeficientei umane (HIV). Apartine unui
grup de medicamente numite inhibitori d%zxzé. Darunavir Krka d.d. actioneaza prin reducerea
cantitatii de HIV in corpul dumneav@gstra. Rcest lucru va ameliora actiunea sistemului imunitar i va

reduce riscul de aparitic a bolilo@ e infectia cu HIV.

Pentru ce se utilizeaza?
Darunavir Krka d.d. este #filiZ8 pentru tratamentul adultilor si copiilor cu varsta de cel putin 3 ani, care
cantaresc cel putin 15 nfectati cu HIV si care au utilizat deja alte medicamente antiretrovirale.

Darunavir Krka gdid. ule luatd in asociere cu o doza mica de ritonavir si alte medicamente anti-HIV.
Medicul va disgutay dumneavoastra ce asociere de medicamente este cea mai buna pentru

dumneavo%

*
ebuie sa stiti inainte sa luati Darunavir Krka d.d. Nu luati Darunavir Krka d.d.

medicament (enumerate la punctul 6).
daca aveti probleme grave cu ficatul. Intrebati medicul daca sunteti nesigur de severitatea bolii
hepatice de care suferiti. Pot fi necesare unele teste suplimentare.

@ daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

Nu asociati Darunavir Krka d.d. cu niciunul dintre urmatoarele medicamente
Daca luati oricare dintre aceste medicamente, intrebati medicul despre schimbarea cu alt medicament.

Medicament Pentru ce se utilizeaza
Uvanafil Tratamentul disfunctiei erectile
Ustemizol sau terfenadina Tratamentul simptomelor alergiei




Triazolam $1 midazolam oral (luat prin inghitire)  [Sa va ajute sa dormiti si/sau sa indeparteze
anxietatea

Cisaprida Tratamentul unor boli de stomac

Colchicina (daca aveti probleme cu rinichii si/sau  [Tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene

ficatul) familiale

Lurasidond, pimozidd, quetiapind sau sertindol Tratamentul bolilor psihice

lcaloizi din ergot cum sunt ergotamina, Tratamentul durerilor de cap de tip migrena

dihidroergotamina, ergometrina $i

metilergonovina R

Amiodarond, bepridil, dronedarond, ivabrading, — [Tratamentul unor boli de inima, de exemplu batai _

chinidina, anormale ale inimii

Lovastatinad, simvastatind §i lomitapida Scaderea valorilor colesterolului

Rifampicind Tratamentul anumitor infectii, de exemp
tuberculoza

\Asocierea lopinavir/ritonavir IAcest medicament anti-HIV apartinegcel Rgst
clase ca si Darunavir Krka d.d.

Elbasvir/grazoprevir Tratamentul infectiei cu virusul @i C

A lfuzosin Tratamentul hipertrofiei deagostata

Sildenafil Tratamentul tensiunii e@ari de la nivelul
circulatiei pulmonare

Dabigatran, ticagrelor [Pentru a ajuta la opfit gdrii trombocitare in
tratamentul pacy antecedente de atac de
cord @

Naloxegol Tratamefgpent nstipatia indusa de opioide

\Dapoxetind Trata ntru ejacularea precoce

\Domperidona antent pentru greatd si varsaturi

Nu luati Darunavir Krka d.d. impreuna cu pr@are contin sundtoare (Hypericum perforatum).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Darunavir Krka d.%sa‘; “va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Darunavir Krka d.d. nu vigdec®yjnicctia cu HIV. Puteti transmite in continuare virusul HIV in timpul

tratamentului cu acest icdfgent, totusi riscul este diminuat prin tratament antiretroviral eficient.

Discutati cu medicul@ voastra despre precautiile necesare pentru a evita infectarea altor persoane.
n

Persoanele car
HIV. Trebui

avir Krka d.d. inca pot dezvolta infectii sau alte boli asociate cu infectia cu
trati un contact regulat cu medicul.

Persog 1au Darunavir Krka d.d. pot dezvolta o eruptie trecatoare pe piele. Rar o eruptie poate
devefli s sau poate sa va puna viata in pericol. Va rugam sa il contactati pe medicul dumneavoastra

& apare o eruptie pe piele.
tia trecatoare pe piele (in general usoara sau moderatd) poate aparea mai frecvent la pacientii care

@Q)

1au Darunavir Krka d.d. si raltegravir (pentru infectia HIV), decat la pacientii care iau fiecare medicament
separat.

Informati medicul despre situatia dumneavoastra INAINTE si IN TIMPUL tratamentului

Asigurati-va ca verificati urmatoarele puncte si informati medicul daca oricare dintre acestea se aplica in

cazul dumneavoastra.

- Informati medicul daca ati avut mai inainte probleme cu ficatul, inclusiv infectie cu virusul
hepatitei B sau C. Medicul poate evalua cat de grava este boala hepatica inainte de a decide daca
puteti lua Darunavir Krka d.d..

- Informati medicul daca aveti diabet zaharat. Darunavir Krka d.d. poate mari valorile zaharului din
sange.



- Informati imediat medicul daca inregistrati orice simptome de infectie (de exemplu noduli
limfatici mariti si febra). La unii pacienti cu infectie HIV avansata si istoric de infectii oportuniste,
pot apdrea, la scurt timp dupa Inceperea tratamentului anti-HIV, semne si simptome de inflamatie
de la infectiile anterioare. Se crede ca aceste simptome sunt datorate unei imbunatatiri a
raspunsului imun al organismului, permitand corpului sa lupte contra infectiilor care ar fi putut fi
prezente, dar fara nici un fel de simptome evidente.

- In plus fatd de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune (o afectiune \
care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanitos din organism), dupa ce Incepeti sa ®
luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot s apara la mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infectie sau alte .
simptome, ca de exemplu slabiciune musculari, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si \
picioarelor si se deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, v3
rugam sa informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar. O

- Informati medicul daca aveti hemofilie. Darunavir Krka d.d. poate mari riscul de sang x

- Informati medicul daca sunteti alergic la sulfonamide (de exemplu, folosite in tratagaen or
infectii).

- Informati medicul daca remarcati orice probleme osteomusculare. La unii paci@e primesc
tratament antiretroviral se poate dezvolta o boala osoasa numita osteonecroza (dis@wGerea tesutului
osos cauzatd de pierderea aportului de sange la os). Unii din multiplii fac risc pentru
dezvoltarea acestei boli pot fi, printre altii, durata terapiei antiretrovir& ate, utilizarea
corticosteroizilor, consumul de alcool, imunosupresia severa, indi magrde masa corporala.
Semne de osteonecroza sunt: rigiditatea articulatiilor, dureri (in @e soldului, genunchiului
si umarului) si dificultate la migcare. Daca remarcati oricare d@c ste simptome va rugadm sa 1l
informati pe medicul dumneavoastra. 2

Varstnici \

Darunavir Krka d.d. a fost utilizata numai la un numar 1jmgta acienti cu varsta de 65 de ani si peste.
Daca apartineti acestui grup de varsta, va rugam sa dig@§tati®u medicul daca puteti utiliza Darunavir
Krka d.d..

Copii Q
Darunavir Krka d.d. nu se utilizeaza la copfiiguNe@fsta sub 3 ani sau care cantaresc mai putin de 15 kg.

Darunavir Krka d.d. impreuna cthglte m8&dicamente
Spuneti medicului dumneavoas% acistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.
S t

Existd unele medicamente rebuie s le asociati cu Darunavir Krka d.d.. Acestea sunt
mentionate mai sus, sub §lulNQVil asociati Darunavir Krka d.d. cu niciunul dintre urmdtoarele
medicamente:”

¥Darunavir Krka d.d. poate fi asociatd cu medicamente anti-HIV care apartin

, INRT (inhibitorii nucleozidici ai revers transcriptazei), INNRT (inhibitorii

jai revers transcriptazei), antagonisti CCRS si IF (inhibitorii fuziunii)]. Asocierea

.d. cu ritonavir nu a fost testata in asociere cu toti IP (inhibitori de proteaza) si nu
tilizata cu alti IP HIV. De aceea, informati intotdeauna medicul daca luati alte

%ﬂ te anti-HIV si urmati cu atentie instructiunile medicului despre care medicamente pot fi luate

In cele mai multd’c
altor clase [

non-nuclegmy
Darunav

@ ectele Darunavir Krka d.d. pot fi reduse daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente. Informati
medicul daca luati:

- Fenobarbital, fenitoina (pentru prevenirea crizelor comitiale)

- Dexametazona (corticosteroid)

- Efavirenz (pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- Rifapentina, rifabutin (medicamente pentru tratamentul unor infectii, precum tuberculoza)

- Saquinavir (pentru tratamentul infectiei cu HIV).

Efectele altor medicamente pot fi influentate daca luati Darunavir Krka d.d.. Spuneti medicului
dumneavoastra daca luati:
- Amlodipind, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol,



mexiletind, nifedipind, nicardipind, propafenond, timolol, verapamil (pentru boli de inima) pentru
ca efectul

terapeutic sau reactiile adverse ale acestor medicamente pot fi crescute.

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarina, clopidogrel (utilizat pentru a reduce coagularea
sangelui) pentru ca efectul terapeutic sau reactiile adverse pot fi modificate; poate fi necesar ca
medicul sa controleze functia de coagulare a sdngelui dumneavoastra.

Contraceptive hormonale pe baza de estrogen si terapie de substitutie hormonald. Darunavir Krka
d.d. le poate reduce eficacitatea. Cand le utilizati pentru contraceptie, sunt recomandate metode
alternative de contraceptie nehormonale.

Etinilestradiol/drospirenond. Darunavir Krka d.d. poate creste riscul de hiperpotasemie cauzata
drospirenona.

Atorvastatindg, pravastatind, rosuvastatina (pentru scaderea valorilor colesterolului). Riggm
leziuni la nivel muscular poate fi crescut. Medicul dumneavoastra va evalua ce regim a
colesterolului este cel mai bun pentru situatia dumneavoastra. K
Claritromicina (antibiotic) Q‘
Ciclosporind, everolimus, tacrolimus, sirolimus (pentru slabirea sistemului imunj ca
efectul terapeutic sau reactiile adverse ale acestor medicamente pot fi crescute. l@
dumneavoastra

poate dori sa efectueze unele testari suplimentare.

Corticosteroizi, inclusiv betametazond, budesonida, fluticazond, mom&' rednison,
triamcinolond. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratament rawor, astmului bronsic,
bolilor inflamatorii intestinale, afectiunilor inflamatorii ale pielij age, articulare si musculare si
altor afectiuni inflamatorii. Aceste medicamente sunt in gener@e ¢ cale orala, inhalate,
injectate sau aplicate pe piele. Daca nu pot fi folosite tratamen rnative, utilizarea acestora
trebuie sa se efectueze dupa un examen medical si sub stri§¢a supraveghere a medicului
dumneavoastra, pentru depistarea reactiilor adverse lgcgRicOsteroizi.

Buprenorfina/naloxona (medicamente pentru trat ependentei de opioizi)

Salmeterol (medicament pentru tratamentul as nsic)

Artemeter/lumefantrind (un medicament com ntru tratamentul malariei)

Dasatinib, everolimus, irinotecan, niloting stind, vincristind (pentru tratamentul cancerului)
Sildenafil, tadalafil, vardenafil (pentruegdi tia erectila sau pentru tratamentul unei boli de inima
si plamani numita hipertensiune a onard).

Glecaprevir/pibrentasvir (pentru tfgtamdntul infectiei cu virusul hepatitei C).

Fentanil, oxicodona, trama pentr®tratarea durerii)

Fesoterodind, solifenacina (gl tratamentul tulburarilor urologice).

modifica, pentru ca efectul terapeutic, al lor sau al Darunavir Krka

“IRQU
d.d., sau reactiile lor adv, s% influentate cand sunt administrate in asociere.
Informati medicul daga N

o (M

Alfentanil (cal@nj ectabil puternic si cu actiune rapida care este utilizat in interventiile

It 1, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (pentru tratamentul infectiilor
Voriconazolul trebuie luat numai dupa evaluare medicala

utina (contra infectiilor bacteriene)

ildenafil, vardenafil, tadalafil (pentru disfunctia erectila sau pentru tensiunea arteriala mare de la
nivelul circulatiei pulmonare)
Amitriptilind, desipramind, imipramind, nortriptilind, paroxetind, sertralind, trazodonda (pentru
tratamentul depresiei si anxietatii)
Maraviroc (pentru tratamentul infectiei cu HIV)
Metadona (pentru tratamentul dependentei de opioide)
Carbamazepind, clonazepam (pentru prevenirea crizelor convulsive sau pentru a trata unele tipuri
de durere de origine nervoasa)
Colchicina (pentru tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene familiale)
Bosentan (pentru tratamentul tensiunii arteriale mari de la nivelul circulatiei pulmonare).
Buspirona, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam cdnd este utilizat ca injectie,
zoldipem (medicament sedativ)
Perfenazina , risperidond, tioridazina (pentru tratamentul afectiunilor psihice).

>



Aceasta nu este o listd completd de medicamente. Spuneti medicului dumneavoastrd despre foate
medicamentele pe care le luati.

Darunavir Krka d.d. impreuna cu alimente si bauturi
Vezi punctul 3 “Cum sa luati Darunavir Krka d.d.”.

gravide sau care alapteaza nu trebuie sa ia Darunavir Krka d.d. cu ritonavir, cu exceptia unei indicatii

. . . . . o o R . .. *
specifice a medicului. Femeile gravide sau care alapteaza nu trebuie sd ia darunavir cu cobicistat.

Sarcina si alaptarea \
Informati imediat medicul daca sunteti gravida, planuiti sa ramaneti gravida sau daca alaptati. Femeile @

Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu aldpteze copilul, atat din cauza posibilitatii ca su
fie infectat cu HIV prin laptele de mama, cét si din cauza efectelor necunoscute ale medicame&

asupra sugarului. 0
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu folositi utilaje si nu conduceti vehicule daca va simtiti ametit dupa ce ati luat Daru@rka d.d.

3.  Cum si luati Darunavir Krka d.d. \Q

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris ] %rospect sau cum v-a spus
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala. D@i cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Chiar daca va simtiti mai bine, nu intrerupeti administrarea Nir Krka d.d. si ritonavir fara sa
discutati cu medicul. %

Dupa ce a inceput tratamentul, doza sau forma de deglardqgu trebuie modificata sau terapia nu trebuie
intrerupta fara recomandarea medicului.

Comprimatele filmate de Darunavir Krka
concentratie nu este adecvata pentru doz

dozele necesare pentru cu aceasa cqgeentrR
darunavirului.

Doze pentru adultii care m@lainte medicamente antiretrovirale (medicul dumneavoastra

va stabili aceasta)
Aveti nevoie de o dozd diRgita'de Darunavir Krka d.d., care nu poate fi administrata utilizand
concentratia de 600 disponibile alte concentratii de Darunavir Krka d.d..

.QQ0 Mg nu trebuie mestecate sau zdrobite. Aceasta
ic1 de 600 mg. Nu este posibil sa se administreze toate
unt disponibile alte concentratii si forme farmaceutice

Doza pentru ii Qare au luat inainte medicamente antiretrovirale (medicul dumneavoastra va

determina ta

Doza estﬁ

- rame Darunavir Krka d.d. (1 comprimat de Darunavir Krka d.d. 600 mg) asociat cu
¢ @avir 100 miligrame de doua ori pe zi,

00 miligrame Darunavir Krka d.d. (2 comprimate Darunavir Krka d.d. 400 miligrame sau 1
comprimat Darunavir Krka d.d. 800 miligrame) in asociere cu 100 miligrame ritonavir o data pe zi.
Darunavir Krka d.d. 400 mg si Darunavir Krka d.d. 800 mg comprimate filmate sunt destinate
asigurarii dozei de 800 miligrame, administratd o data pe zi.

Vi rugam discutati cu medicul care este doza potrivita pentru dumneavoastra.

Instructiuni pentru adulfi

- Luati intotdeauna Darunavir Krka d.d. cu ritonavir. Darunavir Krka d.d. nu poate actiona adecvat
fara ritonavir.

- Dimineata, luati un comprimat de 600 miligrame Darunavir Krka d.d. impreuna cu 100 miligrame
ritonavir,



- Seara, luati un comprimat de 600 miligrame Darunavir Krka d.d. impreuna cu 100 miligrame
ritonavir.

- Luati Darunavir Krka d.d. cu alimente. Darunavir Krka d.d. nu poate actiona adecvat fara alimente.
Felul alimentelor nu este important.

- Inghititi comprimatele cu bauturi cum sunt apa sau lapte.

nu au fost tratati anterior cu medicamente antiretrovirale (medicul copilului dumneavoastra va
determina aceasta)

Medicul va stabili doza corecta ce se va administra o data pe zi in functie de greutatea copilului (vezi
tabelul de mai jos). Aceastd doza nu trebuie sa depaseascd doza recomandata pentru adulti, care este d
800 miligrame Darunavir Krka d.d. impreuna cu 100 miligrame ritonavir o data pe zi.

Medicul va va informa care este doza de Darunavir Krka d.d. comprimate si de ritonavir (caps@

comprimate sau solutie) pe care trebuie sa o ia copilul.

Greutatea O doza de Darunavir Krka d.d. |O doza de riton N e
fintre 15 si 30 kilograme 600 miligrame 100 miligrame
intre 30 si 40 kilograme 675 miligrame 100 miligrame

este 40 kilograme 800 miligrame 100 mjli
“ritonavir solutie orald: 80 miligrame per mililitru

*

Doza pentru copii si adolescentii cu varsta de 3 ani si peste, cintarind cel putin 15 kilograme care 2\

Doze pentru copii cu varsta de cel putin 3 ani, cAntarind cel puti rame care au fost tratati
anterior cu medicamente antiretrovirale (medicul copilului du afoastra va determina aceasta)
Medicul va determina doza corecti pe baza greutitii copilului®¥gzi tab®#! de mai jos). Medicul va

stabili daca pentru copil este indicatd administrarea dozei o ‘Ni sau de doud ori pe zi. Aceastd doza
nu trebuie sa depaseascd doza recomandata pentru adulti, c% e 600 mg Darunavir Krka d.d.
impreuna cu 100 mg ritonavir de doua ori pe zi sau 800 T e Darunavir Krka d.d. impreuna cu

100 miligrame ritonavir o data pe zi. Medicul v va § a ®are este doza de Darunavir Krka d.d.
comprimate i de ritonavir (capsule, comprimate sau S@luti€) pe care copilul trebuie sa o ia.

Comprimate cu concentratii mai mici sunt di‘sm@e pentru a construi regimul de dozaj potrivit.

Medicul dumneavoastra va stabili dacd pentRg copplul dumneavoastra este adecvat Darunavir Krka d.d.
comprimate.

Administrarea dozei de doud ori p
Greutatea: |
Intre 15 si 30 kilograme
Intre 30 si 40 kilograme
Peste 40 kilograme*
* Pentru copii cu varst;

O doza este:

ame Darunavir Krka d.d. + 50 miligrame ritonavir de doua ori pe

iligrame Darunavir Krka d.d. + 60 miligrame ritonavir de doua ori pe

600 miligrame Darunavir Krka d.d. + 100 miligrame ritonavir de doua ori pe

@J Mi sau peste si cantarind cel putin 40 de kilograme, medicul copilului dumneavoastra
‘ liza doza de Darunavir Krka d.d. 800 miligrame o data pe zi. Aceasta nu poate fi

O doza de Darunavir este O doza de ritonavir® este
600 miligrame 100 miligrame
675 miligrame 100 miligrame
800 miligrame 100 miligrame

Instructiuni pentru copii

- Copilul trebuie sa ia intotdeauna Darunavir Krka d.d. impreuna cu ritonavir. Darunavir Krka d.d.
nu poate actiona adecvat fara ritonavir.

- Copilul trebuie sa ia dozele adecvate de Darunavir Krka d.d. si ritonavir de doud ori pe zi sau o
datd pe zi. Dacd i se prescrie Darunavir Krka d.d. de doua ori pe zi, copilul trebuie sa ia o doza
dimineata, o doza seara. Medicul copilului dumneavoastra va stabili regimul de dozaj cel mai
potrivit copilului
dumneavoastra.



- Copilul trebuie sa ia Darunavir Krka d.d. cu alimente. Darunavir Krka d.d. nu poate actiona
adecvat fara alimente. Felul alimentelor nu are importanta.
- Copilul trebuie sa inghitd comprimatele cu lichide, de exemplu apa sau lapte.

Daci luati mai mult Darunavir Krka d.d. decat trebuie
Contactati imediat medicul, farmacistul sau asistenta medicala.

Daca uitati sa luati Darunavir Krka d.d. \
Daca remarcati eroarea in decurs de 6 ore, trebuie sa luati imediat doza omisa. Luati intotdeauna ®
medicamentul cu ritonavir si alimente. Dacd remarcati greseala dupi 6 ore, atunci siriti administrare® w

luati doza urmatoare ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. K\

Daca vomitati dupa ce luati Darunavir Krka d.d. si ritonavir

Daca vomitati in interval de 4 ore de la administrarea medicamentului, trebuie sa luati o al

Darunavir Krka d.d. si ritonavir cat mai curand posibil. Daca vomitati la mai mult de 4 oge dQga ce ati
luat medicamentul, atunci nu este necesara administrarea unei alte doze de Darunavir sl
ritonavir pana la urmatoarea doza programata. @

Contactati medicul daca aveti nelamuriri cu privire la ce aveti de facut daca @ doza sau vomitati.
Nu intrerupeti utilizarea Darunavir Krka d.d. fara sa discutati mai in& dicul
dumneavoastra

Medicamentele anti-HIV va pot face sa va simtiti mai bine. Chiar d gftiti mai bine, nu incetati sa
luati Darunavir Krka d.d.. Discutati mai Intai cu medicul dumgeavo@

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest w@nt, adresati-vd medicului

4. Reactii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV p Qaré o crestere a greutatii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceas¥est®partial asociatd cu Tmbunatatirea starii de sanatate si cu
stilul de viata, si, uneori, in cazul lipddelor pRasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medi neavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Ca toate medicamentele, @e icament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. @

Spuneti medic neavoastra daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse
S-au raportat pa@bl@ge la nivelul ficatului care pot fi, ocazional, grave. Medicul dumneavoastra trebuie sa
efectueze cWe sange Tnainte de a incepe tratamentul cu Darunavir Krka d.d.. Daca aveti infectie
cronica i hepatitic B sau C, medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze mai des analizele de
sange @ce aveti mai multe sanse de aparitie a problemelor de ficat. Discutati cu medicul

] trd care sunt semnele si simptomele problemelor la nivelul ficatului. Acestea pot include
eifire a pielii sau a albului ochilor, urina inchisa la culoare (de culoarea ceaiului), scaune (materii
de culoare deschisa, greatd, varsaturi, pierdere a poftei de mancare sau durere, sau durere si

Eruptie trecatoare pe piele (care apare mai frecvent in cazul utilizarii concomitent cu raltegravir),
mancarimi. Eruptia trecdtoare pe picle este adesea de la usoara la moderata. O eruptie trecatoare pe piele
poate fi si un simptom al unei conditii grave care apare rar. De aceea este important sa dicutati cu
medicul dumneavoastrd n cazul in care apare o eruptie trecatoare pe piele. Medicul dumneavoastra va va
spune cum trebuie sa va tratati simptomele sau daca trebuie sa opriti administrarea tratamentului cu
Darunavir Krka d.d..

Alte reactii adverse severe au fost diabetul zaharat (frecvente) si inflamatia pancreasului (mai putin



frecvente).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- diaree

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- varsaturi, greatd, durere abdominala sau distensie, dispepsie, flatulenta \

- dureri de cap, oboseala, ameteli, somnolenta, amorteli, furnicaturi sau dureri in miini sau picioare,
pierderea puterii, dificultate de a adormi. $

<

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pdnd la 1 din 100 persoane) \

- durere de piept, modificari ale electrocardiogramei, batai rapide ale inimii

- sensibilitate scdzuta sau anormala a pielii, intepaturi, perturbari ale atentiei, pierderi d ,
probleme de echilibru &

- respiratie dificild, tuse, singerari nazale, iritatia gatului

- inflamatia stomacului sau gurii, arsuri in capul pieptului, eructatii, gura uscata, 0

abdominal, constipatie
- insuficientd renald, pietre la rinichi, dificultati la eliminarea urinii, elimingkg frec¥enta sau excesiva

de urind, uneori in cursul noptii

- urticarie, umflarea grava a pielii si a altor tesuturi (cel mai adesea a M‘ u ochilor), eczema,
transpiratie excesiva, transpiratii nocturne, caderea parului, acnee@: area pielii, colorarea
unghiilor

- dureri musculare, crampe sau slabiciune musculara, dureri in ehhitati, osteoporoza

- incetinirea functiei glandei tiroide. Aceasta se poate obsegya in {Cstele de sange.

- tensiune arteriala crescuta, inrosire a fetei ﬁ\

- ochi rosii sau uscati

- febra, edemul membrelor inferioare din cauza lighi > stare generald de rau, iritabilitate, durere

- simptome ale infectiei, herpes simplex

- disfunctii erectile, marirea sanilor

- tulburari ale somnului, somnolenta, degresi anxietate, cosmaruri, scaderea dorintei sexuale.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 14 0 persoane)

- o reactie denumita DRESS [eRgptie s¥era pe piele, care poate fi insotita de febra, oboseala,
umflare a fetei sau a ganglioMloRlimfatici, crestere a numarului eozinofilelor (un tip de globule
albe din sange), efecte icatului, rinichilor sau plamanilor]

- infarct miocardic, bataj e dle inimii, palpitatii

- tulburari de vedere

- frisoane, senzatj \snuite

- senzatie de ¢ elau dezorientare, dispozitie alterata, neliniste

- lesin, crizg€pilgtice, modificari ale gustului sau pierderea gustului

- ulceratiiqg@ nNglul gurii, varsaturi cu sange, inflamatia buzelor, buze uscate, limba incarcata

e

iele, piele uscata

¢ musculara sau a articulatiilor, dureri articulare cu sau fara inflamatie

- X icari ale unor valori ale celulelor din sdnge sau biochimiei sangelui. Acestea pot fi decelate n

alizele de sange si/sau de urind. Medicul curant va va explica aceste modificari. De exemplu:
numdr crescut al anumitor tipuri de globule albe din sange.

nele reactii adverse sunt caracteristice pentru medicamentele anti-HIV din aceeasi familie cu
Darunavir Krka d.d.. Acestea sunt:
- dureri musculare, tonus scazut sau slabiciune. Rareori, aceste tulburari musculare au fost grave.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii



suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Darunavir Krka d.d.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe ambalaj dupd EXP. Data de expirare se @

referd la ultima zi a lunii respective. .

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate. é

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farma%um sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejar%' 1.

6. Continutul ambalajului si alte informatii \@

Ce contine Darunavir Krka d.d. %

- Substanta activa este darunavir. Fiecare comprimat contine d Viig#00 mg.

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, cro povi%idroxipropilcelulozé, dioxid de
siliciu coloidal anhidru, celuloza microcristalina silicificagd (celuloza microcristalind; dioxid de
siliciu coloidal anhidru) si stearat de magneziu (E47§)®cl€ul comprimatului si alcool

polivinilic, macrogol, dioxid de titan (E171), talc xid galben de fer (E172) si oxid rosu
de fer (E172) in filmul comprimatului.
Cum arata Darunavir Krka d.d. si continut batajului

ulam
Comprimate filmate de culoare brun-portocal@e, biconvexe, marcate cu S2 pe una dintre fete.

Dimensiuni: 19,5 x 10 mm. Q

Darunavir Krka d.d. este disponibil Bycutie 8u flacon a 30 comprimate filmate (1 flacon a 30 comprimate
filmate), 60 comprimate filmate (2 ne a cate 30 comprimate filmate), 90 comprimate filmate (3
flacoane a cate 30 comprimatggigatdpsi 180 comprimate filmate (6 flacoane a cate 30 comprimate
filmate).

Este posibil ca nu toat@& de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autggiz:2¥igi de punere pe piata
KRKA, d.d., 0 Mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Fabric

ovo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
a GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Germania

orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm contactati reprezentanta locald a
tinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5236 27 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbawiarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)



Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EArada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 35

o)

Italia

*

KRKA Fa utei Milano S.r.l.
Tel: + %G 8841

£
HARMACAL) LIMITED
357 24 651 882

;atvij a

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Acest prospect a fost revizuit in .

QQ

S

Magyarorszag

KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.

Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wi

Tel: + 43 (0)1 66 24 3&
Polska
KRKA-POLSI@.7 .0.

Tel.: +48 (0)24¢37500

KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.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 Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

,b\‘r

\0K

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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