ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI
Darunavir Viatris 75 mg comprimate filmate

Darunavir Viatris 150 mg comprimate filmate

Darunavir Viatris 300 mg comprimate filmate

Darunavir Viatris 600 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIV A SI CANTITATIV A

Darunavir Viatris 75 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat c¢ine darunavir 75 mg.

Darunavir Viatris 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 150 mg.

Darunavir Viatris 300 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 300 mg.

Darunavir Viatris 600 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 600 mg.

Pentru lista tuturor excipigior, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIC A

Darunavir Viatris 75 mg comprimate filmate

Comprimat filmat.
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoaregilbuie, avand dimensiunile aproximative de
9,7 mm pe 4,6 mn fiind stanate cu ,M’ pe o partgi cu ,DV1” pe cealalt parte.

Darunavir Viatris 150 mg comprimate filmate

Comprimat filmat.
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoaregilbuie, avand dimensiunile aproximative de
12,75 mm pe 6,3 mai fiind stantate cu ,M’ pe o partsi cu ,DV2” pe cealalt parte.

Darunavir Viatris 300 mg comprimate filmate

Comprimat filmat.
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoaregilbuie, avand dimensiunile aproximative de
16,5 mm pe 8,2 mni fiind stantate cu ,M’ pe o partgi cu ,DV3” pe cealaft parte.

Darunavir Viatris 600 mg comprimate filmate

Comprimat filmat.
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoaregilbuie, avand dimensiunile aproximative de
21,2 mm pe 10,6 msi fiind stantate cu ,M’ pe o partgi cu ,DV5” pe cealalt parte.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Darunavir, administrat concomitent cu o dozici de ritonavir, este indicat Tn asociere cu alte
medicamente antiretrovirale pentru tratamentulgrgitor cu infegie cu virusul imunodeficigei
umane (HIV-1) (vezi pct. 4.2).

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 rsigf00 mg comprimate poate fi utilizat pentru a béeheme

de tratament adecvate (vezi pct. 4.2):

. pentru tratamentul infgiei cu HIV-1 in tratamentul antiretroviral (TAR) f@cienii aduli tratai
anterior, inclusiv cei multiexperimenta

. pentru tratamentul infgiei cu virusul HIV-1 la copiki adolescefi, cu varsta de cel pin 3 anisi
cu greutatea corpotatle cel pgin 15 kg.

In luarea deciziei de a incepe tratamentul cu davindministrat concomitent cu o dézmici de
ritonavir, trebuie avute Tn vedere istoricul tratantului dat fiedrui pacientsi modelul mutdilor
asociate cu medicamente diferite. Utilizarea darurmieebuie 4 fie ghidat de testarea genotigisau
fenotipici (cand sunt disponibilg) istoricul tratamentului (vezi pct. 4.2, 4i45.1).

4.2 Dozesi mod de administrare

Terapia trebuie imiatd de un specialist din domenidrétatii cu experiema Tn abordarea terapetitia
infectiei cu HIV. Dup initierea terapiei cu darunavir, padietrebuie informai sa nu modifice doza,
forma de administrare a dozelor sadrgreru tratamentul #ra a discuta cu specigdii lor din
domeniul dnatatii.

Doze

Darunavir Viatris trebuie administrat ntotdeaumacgple ora cu o doZ mica de ritonavir, ca poteator
farmacocineticsi Tn asociere cu alte medicamente antiretrovil@kaceea, inainte de fierea
tratamentului cu darunavir, trebuie consultat Reatucaracteristicilor produsului pentru ritonavir.

Pacieni aduli tratasi anterior cu TAR

Doza recomandateste de 600 mg de doari pe zi administratin asociere cu ritonavir 100 mg de
douwa ori pe zi administrare cu alimente. Darunavir ¥g&a¥5 mg, 150 mg, 300 nyj600 mg
comprimate poate fi utilizat pentru alairea schemei de tratament de 600 mg deé doipe zi.

Utilizarea comprimatelor de 75 mgl150 mg pentru diinerea dozei recomandate este adécatinci
cand exist dificultati de inghiire a comprimatelor de 300 mg sau 600 mg. Inaiata grescrie
comprimate darunavir pentru copii, trebudeverificati daci acetia pot inghfi comprimatele intregi.
Pentru copiii care nu pot inghtcomprimate, trebuie verificadisponibilitatea unor formati mai
potrivite coninand darunavir.

Pacieni aduli netratgi anterior cu TAR
Pentru recomaratile de administrare a dozelor la pagienetratai anterior cu TAR trebuie consultat
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru DainViatris 400 mgi 800 mg comprimate.

Copii si adolescen (cu varsta cupring Intre 3si 17 anisi cu greutatea corporal de cel pyin

15 kilograme) netrat@anterior cu TAR

Doza de darunavii ritonavir administrat la copiisi adolesceti in fungie de greutatea corpo#iatste
prezentat in tabelul de mai jos.



Doza recomandad de darunavir comprimate si ritonavir @ la copii si adolesceti netratati
anterior (cu varsta intre 3si 17 ani)
Greutatea corporala Doza (o dafi pe zi impreuni cu alimente)
(kg)
>15Kkgsi <30kg 60C mg darunavi/10C mg ritonavir o dai pe z
>30 kg si <40kg 675 mg darunavi/10C mg ritonavir o dai pe z
>40 kg 80C mg darunavi/10C mg ritonavir o dat pe z

gritonavir solyie orak: 8C mg/ml

Copii si adolescen (cu varsta cupring intre 3si 17 anisi canérind cel pyin 15 kg) tratai anterior cu
TAR
In general se recomandarunavir administrat de diori pe zi in asociere cu ritonagircu alimente.

La paciefii care au fost trataanterior cu medicamente antiretrovirale da#i imutgii asociate
rezistenei la darunavir (MAR-DRV)%i care au concentfiaplasmatice ARN HIV-1 < 100000 copii/ml
si numar de celule CD4+ 100 celule x 19l se poate utiliza o scheinde tratament cu administrare o

dat pe zi ce include darunavir administrat Th asocgereitonavirsi alimente.
*MAR-DRV: V111, V32l, L33F, 147V, |50V, I54M, I54L,T74P, L76V, 184Vsi L8V

Doza de darunavii ritonavir la copiisi adolesceti in fungie de greutate este furnizdh tabelul de
mai jos. Doza recomandade darunavir Tn asociere cu o dazica de ritonavir nu trebuieas
depiseasé doza recomandapentru adyl (600/100 mg de dauori pe zi sau 800/100 mg o date zi)

Doza recomanda# de darunavir comprimate si ritonavir 2 pentru copii si adolescei (cu varsta
cuprinsi intre 3si 17 ani) tratati anterior
Greutate corporali (kg) Doza (o dati pe zi Doz (de doui ori pe zi impreuna
impreuna cu alimente) cu alimente)

>15 kg—<30 kg 600 mg darunavir/100 mg | 375 mg darunavir/50 mg ritonavir de
ritonavir o dai pe z douwa ori pe z

>30 kg—<40 kg 675 mg darunavir/100 mg | 450 mg darunavir/60 mg ritonavir de
ritonavir o dai pe z douwa ori pe z

>40 kg 800 mg darunavir/100 mg | 600 mg darunavir/100 mg ritonavir
ritonavir o dai pe z de dod ori pe z

gitonavir soldie orak: 8C mg/ml

La paciefii copii si adolescefi tratgi anterior cu TAR se recomadtestarea genotipului HIV. Cu toate
acestea, in cazurile In care nu este pasiegtarea genotipului HIV, la paciércopii si adolesceti
netratai anterior cu inhibitori de protea|V este recomandat schema de tratament daruringvir
cu administrare o dape zi iar cel cu administrare de daari pe zi este recomandat la pagien

netratai anterior cu inhibitori de proteaH|IV.

Recomandare cu privire la dozele omise

Dac este omis o doz de darunavisi/sau de ritonavir in decurs de 6 orgifde momentul cand este
administral de obicei, pacigii trebuie instrufi sa ia, cu alimente, doza presérde darunavisi de
ritonavir, imediat ce este posibil. Daomisiunea este remargahai tarziu de 6 ore fade momentul
administarii obisnuite, doza omisnu trebuie ludisi pacientul trebuie®sse rezume la schema de
tratament olginuita.

Aceast recomandare are la iatzmpul de Tnjunititire de 15 ore al darunavirului Tn prezzn
ritonaviruluisi intervalul recomandat intre doze de aproximagote.

In cazul in care pacientul voriiin interval de 4 ore de la administrarea medicduiei trebuie
administrai in cel mai scurt timp o alidoz de Darunavir Viatris concomitent cu cobicistat sau
ritonavir si impreuri cu alimente. In cazul in care pacientul vanét mai mult de 4 ore dép
administrarea medicamentului, pacientul nu treliiia o alt doz de Darunavir Viatris concomitent
Cu cobicistat sau ritonavir pate momentul utiliZrii dozei urnitoare, conform planifirii.



Grupe speciale de pacien

Varstnici
La acest grup de pacigsunt disponibile inform@ limitate si, de aceea, darunavir trebuie utilizat
prudeni la aceastgrupa de varst (vezi pct. 4.4i 5.2).

Insuficiena hepatic

Darunavir este metabolizat de sistemul hepaticedta necesamicio ajustare a dozei la pacigmcu
insuficiend hepatid@ usoari (Clasa A in clasificarea Child-Pugh) sau modef@tasa B in clasificarea
Child-Pugh), totsi, darunavir trebuie utilizétcu precatie la acsti pacieni. Nu sunt disponibile niciun
fel de date de farmacocinetita paciefii cu insuficiena hepatié@ sevedl. Insuficiena hepatig seves ar
putea determina cgerea expunerii la darunawiro modificare a profilului de sigurghal acestuia. Din
aceast cauz, darunavir nu trebuie utilizat la bolnavii cu ifisientd hepatid seved (Clasa C in
clasificarea Child-Pugh) (vezi pct. 4.3, 4i%.2).

Insuficienta renala
Nu este necesanicio ajustare a dozei la pacigcu insuficiena renak (vezi pct. 4.4i 5.2).

Copii si adolescen

Darunavir/ritonavir nu trebuie utilizate la padietopii si adolescefi cu greutatea corpotasub 15 kg
deoarece doza pentru acéasitegorie nu a fost stabiflita un nunir suficient de pacign(vezi pct.
5.1). Darunavir/Ritonavir nu trebuie utilizate lapéi cu varsta sub 3 ani din motive de sigufigmezi
pct. 4.4si 5.3).

Regimul de dozaj in fumie de greutatea corpofigbentru darunavigi ritonavir este prezentat in tabelele
de mai sus.

Sarcinz si postpartum

Nu este necesanjustarea dozei pentru darunavir/ritonavir Tn tilrgarciniisi postpartum.
Darunavir/ritonavir trebuie utilizat Tn timpul sémé numai dad beneficiul potetial justifica riscul
potenial (vezi pct 4.4, 4.6i 5.2).

Mod de administrare
Pacienii trebuie instruii si ia Darunavir Viatris cu ritonavir Tn déznica in decurs de 30 minute dup
magi. Tipul de alimente nu afectegaexpunerea la darunavir (vezi pct. 4.4, 4.5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substgnactii sau la oricare dintre excipigirenumera la pct. 6.1.
Pacieni cu insuficiend hepati@ seved (Clasa C n clasificarea Child-Pugh).

Administrarea concomitefitle rifampicira cu darunavir asociatu ritonavir in doz mica (vezi
pct. 4.5).

Administrarea concomitefitu asocierea medicamentadéspinavir/ritonavir (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitefitu preparatele din plante care gnrsuritoare Hypericum perforatum
(vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitelitle darunavir cu o dézmica de ritonavir, impreuhcu substage active al

caror clearance depinde in foarte margsog de CYP3Asi la care concenttgle plasmatice crescute
sunt asociate cu evenimente gragiyeau care pot pune y&in pericol. Aceste substaractive includ,
de exemplu:

- alfuzosin

- amiodaro#, bepridil, dronedarax) ivabradira, chinidin, ranolazia

- astemizol, terfenadin



- colchicina cand este utilizata paciefti cu insuficiena renak si/sau hepatit (vezi pct. 4.5)

- derivgi de ergot (de exemplu: dihidroergotamiergometrii, ergotamii si metilergonovira)

- elbasvir/grazoprevir

- cisapridi

- dapoxetia

- domperidog

- naloxegol

- lurasidord, pimozid, quetiapid,sertindol (vezi pct. 4.5)

- triazolam, midazolam administrat oral (pentru prgicaeferitoare la midazolamul administrat
parenteral, vezi pct. 4.5)

- sildenafil cAnd este utilizat Tn tratamentul hipediunii arteriale pulmonare, avanafil

- simvastatiti, lovastatif si lomitapida (vezi pct. 4.5)

- ticagrelor (vezi pct. 4.5)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomaridevaluarea periodica ispunsului virologic. Trebuie efectuate teste déstega pentru
stabilirea absegri sau dispatiei raspunsului virologic.

Darunavir trebuie administrat Tntotdeauna pe cedéa dmnpreurd cu o doZ mici de ritonavir, ca
potenator farmacocinetigi Tn asociere cu alte medicamente antiretroviraézi(pct. 5.2). Prin urmare,
Tnainte de inierea tratamentului cu darunavir trebuie consietumatul caracteristicilor produsului
pentru ritonavir.

Cresterea dozei de ritonavirfade cea recomandadt pct. 4.2 nu a influgat semnificativ
concentréile de darunavir. Nu se recomanahodificarea dozei de ritonavir.

Darunavirul se leagpredominant dei;-acid glicoproteii. Aceasi legare de proteine este dependent
de concentnge si este indicator pentru saturareadtegii. Prin urmare, nu poate fi excludislocarea
proteinelor de &re medicamentele care sunt legate in prégpanare dexsi-acid glicoproteii (vezi

pct. 4.5).

Pacieni tratai anterior cu TAR — administrare o date zi

Darunavir utilizat Tn asociere cu cobicistat sauitanavir ih doZ mica o dat pe zi la pacietii tratati
anterior cu TAR nu trebuie utilizata paciefii cu una sau mai multe myilacare asociazrezistema la
darunavir (MAR-DRV) sau ARN HIV-% 100000 copii/ml sau nuirul de celule CD4+ < 100 celule x
1/l (vezi pct. 4.2). Nu a fost studiadsocierea cu Regimul Optimizat de BROB) alta decat

> 2 INRTSs la acest grup de padieisunt disponibile date limitate la pacjgieu subtipuri HIV-1 altele
decét B (vezi pct. 5.1).

Copii si adolesceti

Darunavir nu este recomandat pentru utilizare fai goadolesceti cu varsta sub 3 ani sau greutate
corporaf mai mic de 15 kg (vezi pct. 4.4 5.3).

Sarciri

Darunavir/ritonavir trebuie utilizat in timpul sémé numai daé beneficiul potetial justifica riscul
potenial. Este necesamprudena la femeile gravide cu tratament concomitent cater@ducesi mai
mult expunerea la darunavir (vezi pct 4.5.2).

Varstnici

Deoarece la pacig¢incu varsta de 65 agi peste sunt disponibile inforriilimitate privind utilizarea
darunavir, administrarea darunavir la pagier@rstnici trebuie efectuatcu precatie, reflectand



frecvena mai mare a funidor hepatice reduse, precwna afeciunilor asociate ori a unei terapii
concomitente (vezi pct. 4525.2).

Reagii cutanate severe

Pe parcursul programului de dezvoltare clirfid=3063) a darunavir/ritonavir s-au raportat ggac
cutanate severe, care pot fi itisode febd si/sau cragteri ale concentrélor plasmatice ale
transaminazelor, la 0,4% dintre pagieDRESS (erufle cutanat medicamentoasinsaita de
eozinofiliesi simptome sistemicej sindromul Stevens-Johnson a fost raportat rajl@)si pe
parcursul experigni de dup punerea pe pias-au raportat necroliza epidermioxica si pustuloza
exentematig generalizat acuti. Daci apar simptome sau semne de fieaatanate severe, trebuie
intrerupt imediat tratamentul cu darunavir. Acegteainclude, dar nu se limiteala erupie cutanat
tranzitorie seversau erupe cutanat tranzitorie insgta de feb#, stare generalde &u, fatigabilitate,
dureri musculare sau articulare, pustule, leziamiVelul caviditii bucale, conjunctivit, hepatit si/sau
eozinofilie.

Erupia cutanat tranzitorie a afrut mai frecvent in cazul pacidor tratai anterior @rora li s-a
administrat darunavir/ritonavir + raltegravir, coangtiv cu paciegii carora li s-a administrat
darunavir/ritonavir fra raltegravir sau raltegraviéfa darunavir (vezi pct. 4.8).

Darunavirul cotine o grupare sulfonamidicDarunavir trebuie fologitcu precatie la pacietii cu
alergie cunoscitla sulfonamid.

Hepatotoxicitate

In cazul tratamentului cu darunavir s-a raportgiatiéi medicamentods(de exemplu hepaditacut,
hepatiti citolitica). Pe parcursul programului de dezvoltare clir{fld=3063) a darunavir/ritonavir la
0,5% dintre pacigii carora li s-a administrat terapia antiretrovirabmbinai cu darunavir/ritonavir a
fost raportat hepatis. Paciegii cu disfungie hepatié@ preexisteri, inclusiv cei cu hepatitcronica
activa B sau C, prezidtun risc crescut pentru anomalii ale ftiechepatice, inclusiv evenimente
adverse hepatice sevaigotenial letale. In cazul terapiei antivirale adminisiraoncomitent pentru
hepatita B sau C,arugam si consultgéi prospectul corespuator acestor medicamente.

Inaintea injierii terapiei cu darunavir/ritonavir trebuie efeate teste de laborator corespiinare, iar
pacienii trebuie monitorizé pe parcursul tratamentului. Trebuie Bzt considerare monitorizarea
cresterii valorilor AST/ALT, in special Tn timpul prinder luni de tratament cu darunavir/ritonavir, la
pacienii cu afegiuni subiacente cum sunt hepatita cré@niroza sau la paci@ncare prezint valori
crescute ale transaminazelor Thainte dgeirga tratamentului.

Daa la paciefii care utilizeaz darunavir/ritonavir se dovegte apariia unei disfungi hepatice noi sau
agravarea celei existente (inclusiv osteee semnificati® clinic a valorii serice a enzimelor hepatice
si/sau simptome cum sunt fatigabilitate, anorexieag, icter, uririi inchisi la culoare, sensibilitate
hepati&, hepatomegalie) trebuie lddh considerare intreruperea sau oprirea im&diatatamentului.

Pacieni cu afegiuni coexistente

Insuficiena hepatic

Deoarece siguraasi eficacitatea darunavir nu au fost stabilite lgipgii cu tulbuiari hepatice severe
subiacente, administrarea darunavir este conticatida pacietii cu insuficiena hepatié seved.
darunavir trebuie utilizétcu prudegt la paciefii cu insuficiena hepati@ usoai sau medie, din cauza
cresterii concentrailor plasmatice de darunavir liber (vezi pct. 423si 5.2).

Insuficiena renala

Nu sunt necesare pregagpeciale sau ajusti ale dozelor de darunavir/ritonavir la pagieou
insuficiena renak. Pentru & darunavirsi ritonavir se lead in propotie mare de proteinele plasmatice,
este ptin probabil @ acatia vor fi Indefirtati in mod semnificativ prin hemodiafizau dializ



peritoneal. De aceea, nu sunt necesare praicseciale sau ajust ale dozei la ac#i pacieni (vezi
pct. 4.2si 5.2).

Pacieni cu hemofilie

S-au nregistrat rapari despre séngén cu frecveng crescud, inclusiv despre hematoame cutanate
spontangi hemartroze la paci¢gihcu hemofilie de tip Asi B tratgi cu IP. La unii pacieg s-a
administrat suplimentar factor VIII. Tn mai mult flenitate din nurarul cazurilor raportate, tratamentul
cu IP a fost continuat sau reintrodus, dirapia a fost intreruptS-a sugerat existgnunei reléi de

tip cauz-efect, cu toateacmecanismul de giane nu a fost elucidat. De aceea, patien hemofilie
trebuie atefionai despre posibilitatea apgaei sangeirilor frecvente.

Greutate corporatl i parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poat# apai o cretere a greutii corporalesi a concentrgei lipidelor
plasmaticesi a glicemiei. Astfel de modifiiri pot fi patial asociate cu controlul asupra bglicu stilul

de viga. In cazul creterii valorilor de lipide, in unele cazuri exislovezi ale acestui efect ca urmare a
administarii tratamentului, in timp ce pentru gterea grediii corporale nu exigtdovezi

convingitoare cu privire la administrarea unui medicameetgic. Monitorizarea lipidelor plasmatice
si a glicemiei se realizeain conformitate cu protocoalele terapeutice stabilentru tratamentul
infectiei cu HIV. Tulbutrile lipidice trebuie tratate adecvat din puncivedere clinic.

Osteonecray

Cu toate & etiologia este conside#aa fi multifactorial (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia seyvirdicele de mascorporal crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecrdmai ales la pacieminfectati cu HIV in stadiu avansat/sau expunere
indelungat la terapie antiretroviralcombinad (TARC). Paciefii trebuie indrumd sa ceai sfatul
medicului Tn cazul in care prezirdrtralgii, rigiditate articular sau dificultate la ngcare.

Sindromul inflamator de reconstitieimuri

La pacieii infectai cu HIV si cu deficit imun sever la ifierea terapiei antiretrovirale combinate
(TARC), poate afirea o reaie inflamatorie la germeni asimptomatici sau opoigiii rezidualisi poate
determina siri clinice grave sau agravarea simptomelor. In mamhcteristic, astfel de rga@u fost
observate in cursul primeloi@amani sau luni de la ifierea TARC. Exemple relevante sunt retinita cu
citomegalovirus, infgiile micobacteriene generalizagigsau localizatgi pneumonia cauzade
Pneumocystis jirove¢cunoscut anterior dneumocystis carirjii Orice simptome inflamatorii trebuie
evaluatesi tratamentul instituit, cAnd este necesar. In dlustudiile clinice cu darunavir administrat
concomitent cu o dazmica de ritonavir a fost obsen#teactivarea herpes simplgxherpes zoster.

De asemenea, a fost rapaoitapariia de afeguni autoimune (cum este boala Grayelsepatita
autoimura) Tn stabilirea reactirii imune; cu toate acestea, timpul raportat e momentul debutului
este mai variabil, iar aceste evenimente patpmé la mai multe luni de la Tnceperea tratamentulaiz{v
pct. 4.8).

Interagiuni cu alte medicamente

Mai multe din studiile de intergéiane au fost realizate cu doze de darunavir mai deicat cele
recomandate. Efectele asupra medicamentelor adratei€oncomitent pot fi, in felul acesta,
subestimatgi poate fi indicai monitorizarea clinig a siguratei. Pentru informgi complete despre
interagiunile cu alte medicamente vezi pct. 4.5.

Efavirenz in asociere cu darunavir pgegradministrat o datpe zi poate determina.fz suboptime de
darunavir. Dag efavirenz se utilize@zn asociere cu darunavir, trebuie utilizat reginieldozaj
darunavir/ritonavir 600/100 mg de doari pe zi (vezi pct. 4.5).



La pacieni aflati Tn tratament cu colchicirsi inhibitori puternici ai CYP34si glicoproteinei P (P-gp)
au fost raportate interagni medicamentoase care pot pungaia pericoki potertial letale (vezi
pct. 4.3si 4.5).

Darunavir Viatris cotine sodiu

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 rsigg00 mg comprimate filmate cgne sodiu mai ptin de
1 mmol (23 mg) per déz adic practic “nu cogine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamentssi alte forme de interagiune
Au fost efectuate studii privind interaenile numai la adu.

Medicamente care ar putea fi afectate de darupatmat cu ritonavir

Darunavirsi ritonavir sunt inhibitori ai CYP3A, CYP2Dg P-gp. Administrarea concomiténte
darunavir/ritonavircu medicamente metabolizateringipal de CYP3/4i/sau CYP2D6 sau transportate
de P-gp poate determina expunere sistgweriescul la astfel de medicamente, care patirsau

prelungi efectul lor terapeutit reagiile adverse.

Administrarea concomitefa darunavir/ritonavir cu medicamente care au naditalctivi formgi de
CYPS3A poate determina reducerea concgiiltaplasmatice ale acestor metaljcdictivi, ceea ce poate
duce la pierderea efectului lor terapeutic (vekzétal de interaguni de mai jos).

Darunavir administrat concomitent cu o daozica de ritonavir nu trebuieidie asociat cu medicamente
al caror clearance depinde in foarte margsoé de CYP3Asi pentru care expunerea sisteinitescui
este asocidtcu evenimente graw#sau cu potegial de a pune via in pericol (indice terapeutic Thgust).
(vezi pct. 4.3).

Efectul de potegare farmacocineticglobak al ritonavirului a fost o cere de aproximativ 14 ori a
expunerii sistemice la darunavir cand o@omica de 600 mg darunavir a fost adminisiratal in
asociere cu ritonavir 100 mg de dauri pe zi. De aceea, darunavir trebuie utiizamai in asociere cu
o doz mica de ritonavir ca poteator farmacocinetic (vezi pct. 4s45.2).

Un studiu clinic efectuat cu o combiieade medicamente care sunt metabolizate de citocro

CYP2C9, CYP2C19i CYP2D6 a demonstrat o stimulare a acliitcitocromilor CYP2CSi

CYP2C19si o inhibare a activittii CYP2D6 in prezefa darunavir/ritonavir, ce pot fi atribuite prerein
unei doze mici de ritonavir. Administrarea concanii de darunavisi ritonavir cu medicamente care
sunt metabolizate Tn principal de CYP2D6 (de exerfipkcainidi, propafeno#i, metoprolol) poate
determina concentiaplasmatice crescute ale acestor medicamente, pat crgte sau prelungi efectul
terapeutiGi reagiile adverse. Administrarea concomitgilie darunavigi ritonavir cu medicamente
metabolizate Tn principal de CYP2C9 (de exempluavani) si de CYP2C19 (de exemplu metadpn
poate avea ca rezultat o expunere sistéstizuta la aceste medicamente, ce poate reduce sau scurta
efectul lor terapeutic.

Desi efectul asupra CYP2C8 a fost studiat numaiitro, administrarea concomiteinde darunavigi
ritonavirsi de medicamente metabolizate in principal de CYP@e exemplu paclitaxel, rosiglitazgn
rapaglinidi) poate avea ca rezultat o expunere sistestizuti la astfel de medicamente, ce poate
reduce sau scurta efectul lor terapeutic.

Ritonavir inhika glicoproteina-P, OATP1B4di OATP1B3, care au rol de transportgradministrarea
concomitentt cu substraturi ale acestora poate duce kgemea concenttilor plasmatice ale acestor
substare (de exemplu dabigatran etexilat, digaxistatinesi bosentan; vezi tabelul de intetiami
medicamentoase de mai jos).



Medicamente care afecteagxpunerea la darunavir/ritonavir

Darunavirsi ritonavir sunt metabolizate de CYP3A. Ar fi dgeptat ca medicamentele care au efect
inductor asupra CYP3Aisnireaséd clearance-ul darunavirulsi ritonavirului, avand ca rezultat
concentrédi plasmatice mai mici de darunairritonavir (de exemplu: rifampicify suratoare,

lopinavir). Administrarea concomiteéntle darunavigi ritonavir, precunsi de alte medicamente care
inhiba CYP3A poate &scad clearance-ul darunavirulgi ritonavirului si poate determina concengira
plasmatice crescute de darungyviritonavir (de exemplu: indinavir, antifungice ditasa azolilor
cumeste clotrimazol). Aceste intefiani sunt descrise in tabelul de intgrani medicamentoase de mai
jos.

Tabel de interawni

in tabelul de mai jos sunt enumerate intgua intre darunavir/ritonavigi medicamente antiretrovirale
si non-antiretrovirale. Sensuliggii pentru fiecare parametru farmacocinetic estel&mentat pe
intervalul de incredere de 90% al mediei geometfiiicg in interiorul ), sub () sau deasupra)
intervalului de valori de 80-125% (nedeterminat,B®").

Céateva studii de interdane (indicate prin simbolul # in tabelul de mad)jau fost efectuate cu doze de
darunavir mai mici decét cele recomandate sausztheni de tratament difeit(vezi pct. 4.2. Dozei
mod de administrare). Prin aceasta, efectele asnpdeicamentelor administrate concomitent pot fi
subestimatgi se poate indica monitorizarea cliia siguragei in administrare.

Lista de mai jos a exemplelor de intgrani medicamentoase nu este exhadsiiyprin urmare, trebuie
citite informgiile fiecarui medicament administrat concomitent cu darungéntru detalii legate de
calea de metabolizareiile de interagune medicamentoasriscurile potefiale si aciunile specifice
care trebuie intreprinse din perspectiva admiristoncomitente.

INTERAC TIUNI $| RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR IN CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate Interactiune Recomandiri privind
dupa aria terapeutica Modificarea mediei geometrice (%) administrarea concomitent

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE IN HIV

Inhibitori ai transferului catenar al integrazei

Dolutegravir dolutegravir ASC 22% Darunavir administrat concomitent
dolutegravir Gan | 38% cu o0 doZ mica de ritonavirsi
dolutegravir Gax | 11% dolutegravir se pot utilizaifa
darunavire* ajustiri ale dozei.

* utilizAnd compargi Intre studii
incruckatesi datefarmacocinetice istori

Raltegravir Unele studii clinice suger&ad raltegravir | In prezent, efectul raltegravir
poate determina o &dere moderéta asupra concenttiei plasmatice a
concentréei plasmatice a darunavir. darunavir nu pare a fi relevant din

punct de vedere clinic. darunavir
administrad concomitent cu o déaz
mica de ritonavirsi raltegravir,
poate fi utilizad fara ajustri ale

dozei
Inhibitori nucleo(z/t)idici de reverstranscriptaz(INRT)
Didanoziri didanoziri ASC | 9%didanozia Cmin ND | Asocierea darunavir administiiat
400 mg o dat pe zi didanoziri Cnax | 16% concomitent cu o déazmica de
darunavir ASG—~ ritonavir si didanoziri poate fi
darunavir Gun <> utilizata fara ajustiri ale dozei.
darunavir Gax < Didanozina trebuie administégpe

stomacul gol, astfel trebuie
administrai cu 1 o# Thainte de sau
cu 2 ore dup administrarea
darunavir/ritonavir impreuncu
alimente
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INTERAC TIUNI S| RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR 1N CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiune
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Tenofovir disoproxil
245 mg o ddt pe zf

tenofovir ASCt 22%

tenofovir Gnin 1 37%

tenofovir Gnhax 1 24%

#darunavir ASCt 21%

#darunavir Gin 1 24%

#darunavir Gax T 16%

(1 tenofovir datorit efectului asupra
transportului MDR-1 n tubii renali)

Monitorizarea funtiei renale poate
fi indicata cand darunauvir,
administra concomitent cu o daz
mica de ritonavir, este administiat
n asociere cu tenofovir disoproxil,
n special la paciencu boli
subiacente sistemice sau renale, S
la pacieni care utilizeaz
medicamente nefrotoxic

au

Emtricitabira/tenofovir

Tenofovir alafenamigl <

Doza recomandaide

alafenamid Tenofovirt emtricitabiri/tenofovir alafenamial
este de 200/10 mg o dgie zi
atunci cand este utilizaimpreuna
cu darunavir cu ddizmica de
ritonavir.

Abacavir Nestudiai. Pe baza diferiteloracde Darunavir, administrat

Emtricitabiri eliminare a altor INRT, zidovudina, concomitent cu o dé@zmica de

Lamivudin emtricitabina, stavudina, lamivudina, cargritonavir poate fi uilizat impreura

Stavudird sunt excretate Tn principal pe cale réngil | cu aceste INRT ifa a fi necesar

abacavirul, pentru care metabolizarea ny ajustarea dozei.
Zidovudina este mediatde étre CYP450, nu sunt de

anticipat niciun fel de intergiani pentru
aceste subst@mactivesi darunavir,
administrad concomitent cu o dé@zmica
de ritonavir

Inhibitori non-nucleo(z/t)idici de revers transcrippzi (INNRT)

Efavirenz
600 mg o ddt pe zi

efavirenz ASC 21%

efavirenz Gin 1 17%

efavirenz Gax 1 15%

#darunavir ASC| 13%

#darunavir Gin | 31%

#darunavir Gax] 15%

(1 efavirenz datoritinhibarii CYP3A)
(| darunavir datorit indugiei CYP3A)

Monitorizarea clinid pentru
toxicitatea asupra sistemului nervg
central asociatcu expunerea
crescul la efavirenz poate fi
indicat cand darunavir,
administrai concomitent cu o daz
mica de ritonavir, este administiat
Tn asociere cu efavirenz.

Efavirenz in asociere cu
darunavir/ritonavir 800/100 mg o
dat pe zi poate determina.fa
suboptime de darunavir. Dac
efavirenz se utilized@zin asociere
cu darunavir/ritonavir, trebuie
utilizat darunavir/ritonavir
600/100 mg de dawori pe zi (vezi
pct.4.4).

Etravirina
100 mg de daiiori pe zi

etravirini ASC | 37%
etravirind Cmin | 49%
etravirind Cmax| 32%
darunavir ASCr 15%
darunavir Giin <
darunavir (nay <

Darunavir administrat concomitent
cu o doZ mici de ritonavir, poate fi
administrat concomitent cu
etravirini 200 mg de daiiori pe zi
fara ajustri ale dozei

Nevirapira
200 mg de dauori pe zi

nevirapiri ASC1 27%

nevirapiri Cmin T 47%

nevirapir CrnaxT 18%

#darunavir: concenttile

au fost Tn concordai cu datele ofinute
anterior.

Darunavir, administrat concomiten
cu o doz mica de ritonavir, cu
nevirapiri poate fi utilizat fira
ajustiri ale dozei.

t

(1 nevirapiri datorit inhibarii CYP3A)
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INTERAC TIUNI S| RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR 1N CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiune
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Rilpivirina
150 mg o ddt pe zi

rilpivirina ASC 1 130%
rilpivirin a Cmin 1 178%
rilpivirin & Cnaxt 79%
darunavir ASG—
darunavir Gin | 11%
darunavir (nax <>

Darunavir administrat concomitent
cu o doZ mica de ritonavirsi
rilpivirin a, poate fi utilizat fra
ajustiri ale dozei.

Inhibitori de proteaz HIV (I

P) -f ar@ administrare suplimenta# concom

iten&i cu o doz micé de ritonavip) *

Atazanavir
300 mg o ddtpe zi

atazanavir ASG-
atazanavir Gin T 52%
atazanavir Gax | 11%
#darunavir ASG—
#darunavir Gin <
#darunavir Giax <>

Atazanavir: compatg intre
atazanavir/ritonavir 300/100 mg o date
zi fata de atazanavir 300 mg o date zi in
asociere cu darunavir/ritonavir 400/100
de doud ori pe zi

Darunavir: comparge intre
darunavir/ritonavir 400/100 mg de dou
ori pe zi faa de darunavir/ritonavir
400/100 mg de ddwori pe zi in asociere
cu atazanavir 3(mg o dai pe z

Darunavir, administrét
concomitent cu o déazmica de
ritonavir si atazanavir poate fi
utilizat fara ajustri ale dozei.

Indinavir
800 mg de dauori pe zi

indinavir ASC1t 23%
indinavir Gnin 7 125%
indinavir Gnax <>
“darunavir ASC 24%
#darunavir Gin 1 44%
# darunavir Gax1 11%

Indinavir: comparge intre
indinavir/ritonavir 800/100 mg de dawri
pe zi fga de indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg de dawori pe zi
Darunavir: compatge ntre
darunavir/ritonavir 400/100 mg de dou
ori pe zi faa de darunavir/ritonavir
400/100 mg n asociere cu indinavir
80C mg de dod ori pe z

Cand este utilizat Tn asociere cu
darunavir, administratconcomitent
cu o doz mici de ritonavir, poate fi
necesat ajustarea dozei de
indinavir de la 800 mg de dawri
pe zi la 600 mg de déwori pe zi, In
caz de intolerag.

Saquinavir
1000 mg de ddiori pe zi

“darunavir ASC| 26%
#darunavir Gin | 42%
fdarunavir Gax | 17%
saquinavir ASQ 6%
saquinavir Gin | 18%
saquinavir Gax) 6%

Saquinavir: compat intre
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg de diou
ori pe zi faga de
saquinavir/darunavir/ritonavir
1000/400/100 mg de dawri pe zi
Darunavir: compatge ntre
darunavir/ritonavir 400/100 mg de dobu
ori pe zi faa de darunavir/ritonavir
400/100 mg in asociere cu saquinavir
100Cmg de dod ori pe z

Nu este recomandaasocierea
darunavir, administratconcomitent
cu o doZ mici de ritonavir, cu
saquinavir.
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INTERAC TIUNI S| RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR 1N CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiune
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Inhibitori de proteaz HIV (

IP) - cu administrare concomitertde do# mici de ritonavir) '

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg de dauori pe
zi

Lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg de da@uwori
pe zi

lopinavir ASC1 9%

lopinavir Gnin 1 23%

lopinavir Gnax | 2%darunavir ASQ 38%
darunavir Gin | 51%

darunavir Gax | 21%

lopinavir ASC—

lopinavir Gnin 1 13%

lopinavir Gnax111%

darunavir ASC| 41%

darunavir Gin | 55%

darunavir Gax | 21%

* pe baza valorilor non-normalizate cu
doz:

Datorita unei reduceri a expunerii
(ASC) la darunavir cu 40%, nu s-au
stabilit dozele adecvate ale
asocierii. De aceea, este
contraindicat asocierea darunavir,
administrat concomitent cu o dbz
mica de ritonavirsi asocierea
medicamentodslopinavir/ritonavir
(vezi pct. 4.3).

ANTAGONI STI CCR5

Maraviroc
150 mg de daiiori pe zi

maraviroc ASC 305%

maraviroc Guin ND

maraviroc Gax 1 129%

Concentrgile de darunavir/ritonavir au
fost in concorda@ cu datele ofinute
anterior

Doza de maraviroc trebuié e
150 mg de daiiori pe zi cand este
administrat concomitent cu
darunavir cu dozmica de ritonavir.

ANTAGONI STI Al RECEPTORILOR al ADRENERGICI

Alfuzosina Pe baza considerentelor teoretice, se Este contraindicatadministrarea
asteapt ca darunavir®screasé concomitent de darunavir poteat
concentréile plasmatice de alfuzosin si alfuzosira (vezi pct. 4.3).
(inhibarea CYP3A).

ANESTEZICE

Alfentanil Nestudiat. Metabolizarea alfentanil este | Utilizarea darunavir concomitent cu

medai prin intermediul CYP3Asi prin
urmare poate fi inhibatde étre darunavir
administrat concomitent cu o domica de
ritonavir.

0 doz mica de ritonavir poate
necesita salerea dozei de alfentanil
si necesii monitorizare pentru
apariia riscului de deprimare
respiratorie prelungitsau
intarziat.

ANTIANGINOASE /ANTIA

RITMICE

Disopiramidi
Flecainidi

Lidocain (administrai
sistemic)

Mexiletina
Propafenoa

Amiodarori
Bepridil
Dronedaroa
Ivabradiri
Quinidina
Ranolazii

Nestudial. Se ateapt ca Darunavir %
creasé concentrdile plasmatice ale
acestor antiaritmice.

(inhibarea CYP3Ai/sau CYP2D6)

Este necesamprudena si dac este
posibil se recomaridmonitorizarea
concentrgei terapeutice a acestor
antiaritmice Tn cazul adminidgii
concomitent cu darunawr o doz
mica de ritonavir.

Este contraindicatadministrarea
darunavir concomitent cu o dbz
mica de ritonavirsi amiodaros,
bepridil, dronedarat) ivabradiri,
quinidina, sau ranolazin(vezi
pct. 4.3).
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INTERAC TIUNI S| RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR 1N CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiune
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Digoxina
0,4 mg doZ unica

digoxina ASC1 61%

digoxind Cmin ND

digoxind Cnax T 29%

(1 digoxima probabil datorit inhibarii
Pgp)

Dat fiind c digoxina are un indice
terapeutic ngust, este recomandal
si fie prescrig doza cea mai mic
posibil de digoxiéi In caz @
digoxina este administiat
pacienilor aflati in tratament cu
darunavir/ritonavir. Doza de
digoxinm trebuie & fie stabilié atent
pentru a ohine efectul clinic dorit,
n timp ce este evaluastarea
clinica general a subiectulu

t

ANTIBIOTICE

Claritromicina
500 mg de dauori pe zi

claritromicinri ASC 1 57%

claritromiciri Cpin T 174%
claritromicind Cnax 1 26%

“darunavir ASC| 13%

#darunavir Gin 1 1%

fdarunavir Gax | 17%

Nu au fost detectabile conceniila
metabolitului 14-OH-claritromicii cand
s-a asociat darunavir/ritonavir.

(1 claritromicini datorit inhibarii CYP3A
si & inhikarii posibile a P-gp)

Este necesamprudena in asocierea
de claritromicira cu darunavir
administrate concomitent cu o dioz
mica de ritonavir.

Pentru pacietii cu insuficiena
renak, trebuie consultat Rezumatu
caracteristicilor produsului pentru
claritromicim pentru doza
recomandait

ANTICOAGULANT/INHIBITORI Al AGREG ARII TROMBOCITARE

Apixaban
Rivaroxaban

Nestudiai. Administrarea darunavir
potentat concomitent cu aceste
anticoagulante poaté sreasé
concentrégile plasmatice ale
anticoagulantului.

Nu este recomandattilizarea
darunavir potefat concomitent cu
un anticoagulant oral direct (AOD)
care este metabolizat de CYP3#44
transportat de P-gp, deoarece

cut

(inhibarea CYP3Ai/sau P-gp) aceasta poate duce la un risc cres
de sangera.
Dabigatran etexilat dabigatran etexilat (15g): Darunavir/ritonavir:

Edoxaban

Ticagrelor

Clopidogrel

darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg doz
unici:

dabigatran ASG 72%

dabigatran Gaxt 64%

darunavir/ritonavir 800 mg/100 mqg o dat

pe zi:
dabigatran ASG 18%

dabigatran @axt 22%

Pe baza considdigor teoretice,
administrarea concomitentle darunavir
potentat cu ticagrelor poate ctte
concentréile plasmatice de ticagrelor
(inhibarea CYP3Ai/sau a glicoproteinei
P).

Nestudiai. Administrarea concomitentle
clopidogrel cu darunavir poteat poate
scadea concentta plasmatig a
metabolitului activ al clopidogrelului, carg
poate reduce activitatea antiplach&tar

Cand darunavir este administrat
concomitent cu ritonavir, trebuie
avut In vedere monitorizarea
clinica si/sau reducerea dozei de
AOD atunci cand AOD este
transportat de P-gp, dar nu este
metabolizat de CYP3A4, inclusiv
dabigatran etexilaii edoxaban.

Este contraindicatadministrarea
concomitent a darunavir poteat
cu ticagrelor (vezi pct. 4.3).

Nu este recomandaadministrarea
concomitent a clopidogrel cu
darunavir potefat. Este
recomandaitutilizarea altor

, antitrombocitare care nu sunt
afectate de inhibarea sau indac
CYP (de exemplu, prasugrel).

clopidogrelului
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INTERAC TIUNI S| RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR 1N CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiune
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Warfarina

Nestudiai. In cazul administirii
concomitente cu darunavir, impreucu o
doz mica de ritonavir, pot fi afectate
concentréile plasmatice de warfarin

Raportul interngonal normalizat
(INR) trebuie monitorizat atunci
cand warfarina este asodciaiu
darunavir, administrate concomite
cu 0 doZ mica de ritonavir

ANTICONVULSIVANTE

Fenobarbital

Nestudiai. Fenobarbitalu§i fenitoina pot

Darunavir, administrat concomiten

t

Fenitoim avea ca efect gderea concenttidor cu o0 doz mica de ritonavir, nu
plasmatice de darunawrale trebuie utilizate Tn asociere cu
potenatorului acestuia. aceste medicamente.

(indugia enzimelor CYP45!(
Carbamazepin carbamazepina ASE€45% Nu este recomandanicio ajustare

200 mg de dauori pe zi

carbamazepinafin 1 54%
carbamazepinafax 1 43%
darunavir ASG—
darunavir Gin | 15%
darunavir Gax <

a dozei pentru darunavir/ritonavir.
Daci este necesal Se asocieze
darunavir/ritonavisi

carbamazepit) pacienii trebuie
monitorizai pentru potetiale
evenimente adverse legate de
carbamazepinh Concentrgile de
carbamazepintrebuie monitorizate
si doza acesteia trebuie staliilit
treptat pentru undaspuns adecvat.
Pe baza acestor date, este posibil
fie necesar reducerea dozei de
carbamazepincu 25 paala 50%
in prezea darunavir/ritonavi

n

Clonazepam

NestudiatAdministrarea concomitehtl
darunavir potefat cu clonazepam poate
creste concentrgile plasmatice ale
clonazepam.

(inhibarea CYP3A

Se recomandmonitorizarea clinig
atunci cand se administreaz
concomitent darunavir potet cu
clonazepam.

ANTIDEPRESIVE

Paroxetia
20 mg o dat pe zi

Sertralira
50 mg o dat pe zi

paroxetiri ASC | 39%
paroxetirk Cnin | 37%
paroxetiri Cmnax | 36%
#darunavir ASG—
fdarunavir Gin <>
*darunavir Gax <>
sertraliri ASC | 49%
sertraliri Crin | 49%
sertraliri Cmax | 44%
#darunavir ASG—
#darunavir Gin | 6%
fdarunavir Gax <>

In cazul in care antidepresivele se
administrea concomitent cu
darunavirsi o0 doz mica de
ritonavir, abordarea recomandlat
este seéderea dozei antidepresivull
pe baza evatii clinice a
raspunsului antidepresiv. Tn plus,
pacienii care primesc o dazstabik
din aceste antidepresiyecare
Tncep tratamentul cu darunayiro
dozi mica de ritonavir trebuie
monitorizgi pentru a observa
raspunsul antidepresiv.

e

Amitriptilin a Utilizarea darunavir concomitent cu acestén cazul administrii concomitente

Desipramin antidepresive poate gte concentrgile de darunavisi 0 doz mici de

Imipramira antidepresivului. ritonavir cu aceste antidepresive, s

Nortriptilina (inhibarea CYP2Dgi/sau CYP3A) recomand monitorizare clinié si

Trazodoni poate fi neceséarajustarea dozei
antidepresivului.

ANTIEMETICE

Domperidona Nestudiai. Este contraindicatadministrarea

concomiterd a domperidonei cu
darunavir potetat.
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INTERAC TIUNI S| RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR 1N CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiune
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

ANTIFUNGICE
Voriconazol Nestudiat Ritonavirul poatesscad Voriconazolul nu trebuieisfie
concentrégile plasmatice ale administrat concomitent cu
voriconazolului. darunavir poterat cu o doz mica
(indugia enzimelor CYP450) de ritonavir, cu exceja cazului in
care evaluarea raportului
risc/beneficiu justifid utilizarea
voriconazolului
Fluconazol Nestudiai. Darunavir poate cgee Este necesarprecatie si este
Isavuconazol concentrégile plasmatice ale antifungiceldr recomanddtmonitorizarea clinig.
Itraconazol iar posaconazol, isavuconazol, itraconaZoCand este necesaadministrarea
Posaconazol sau fluconazol pot cgte concentrgile de | concomitertt, doza zilnia de
darunavir. itraconazol nu trebuieislepiseasd
(inhibarea CYP3Asi/sau inhibarea P-gp) | 200 mg.
Clotrimazol Nestudiad. Utilizarea sistemit

concomitent de clotrimazoki darunavir
administrat Tn asociere cu o danica de
ritonavir poate crge concentrgile
plasmatice de darunawsau clotrimazol.
Darunavir ASGan 1 33% (pe baza
modelului farmacocinetic populanal)

MEDICAMENTE UTILIZATE IN TRATAMENTUL GUTEI

Colchicira

Nestudiai. Utilizarea concomiteatde
colchicin si darunavir administrate
concomitent cu 0 dézmica de ritonavir
poate crgte expunerea la colchicin
(inhibarea CYP3Ai/sau a P-gp)

La pacienii cu funaie renad si
hepati@ normak se recomarido
scidere a dozei de colchicirsau o
intrerupere a tratamentului cu
colchicina dac este necesar
administrarea concomitentie
darunavir cu o dazmica de
ritonavir.

Tn cazul pacietilor cu insuficiena
renak sau hepaticeste
contraindicat administrarea
concomiterit de colchicii cu
darunavir administrate concomiter
cu o0 doZ mica de ritonavir (vezi
pct.4.3si 4.4).

ANTIMALARICE

Artemeter/

Lumefantriri

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

artemeter ASQ 16%
artemeter Gin <

artemeter Gax | 18%
dihidroartemisiniti ASC | 18%
dihidroartemisinii Cyin <>
dihidroartemisinii Cnax | 18%
lumefantriri ASC1 175%
lumefantriri Cmin 1 126%
lumefantrird Cnax T 65%
darunavir ASG—

darunavir Gin | 13%
darunavir (nay <

Asocierea dintre darunawr
artemeter/lumefantrinse poate
utiliza fara ajustarea dozelor; tafiy
datorit cresterii expunerii la
lumefantririi, asocierea trebuie
utilizata cu prudets.
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiune
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

ANTIMICOBACTERIENE

Rifampicin Nestudiai. Rifapentingi rifampicina sunt| Asocierea de rifapentirgi
Rifapentira inductori puternici ai activitiii CYP3A si darunavir cu ritonavir in dé@zmica
s-a demonstratiacdetermird o sédere este contraindicat
marcad a concentrgilor altor inhibitori de
proteaZ, ceea ce poate avea ca rezultat | Administrarea concomiteitle
pierdereaaspunsului virologigi o rifampicind cu darunavir asociatu
dezvoltare a rezistegi (indugia enzimelor| ritonavir in doZ mica este
CYP450). In Incerarile de a defsi contraindicat (vezi pct. 4.3).
expunerea $zuti prin craterea dozei
altor inhibitori de proteaizcu ritonavir, in
cazul rifampicinei a fost obsendat
cresterea frecvetei de apatie a reagilor
hepatice
Rifabutina rifabutina ASC" 1 55% O reducere a dozei rifabutinei cu

150 mg o ddtla fiecare
doua zile

rifabutina Guin™ 1 ND

rifabutina Grax~ <>darunavir ASC} 53%
darunavir Gin T 68%

darunavir Gax T 39%

™ suma grtilor active ale rifabutinei
(medicamentul mai+ metabolitul 25-O-
dezacetil))

Studiul clinic de interagne
medicamentodisa demonstrat o expunere
zilnica sistemi@ comparabi pentru
rifabutina intre un tratament numai cu
300 mg o ddtpe zi (o dat pe zi)si un
tratament cu 150 mg o dda fiecare dodl
zile Tn asociere cu darunavir/ritonavir
(600/100 mg de dawuori pe zi), cu o
crestere de aproape 10 ori a expunerii
zilnice la meabolitul activ 25-O
dezacetilrifabutia. In plus, ASC a sumei
partilor active ale rifabutinei
(medicamentul mai+ metabolitul
25-O-dezacetilrifabutif) a crescut de
1,6 ori, in timp ce Gaxa Amas
comparabi.

Lipsesc datele de compégeacu o doz de
referind de 150 mg o datpe zi.

(Rifabutina este un inducterun substrat
pentru CYP3A). O crgere a expunerii
sistemice la darunavir a fost obse#vat
cand darunavir administegatoncomitent
cu 100 mg ritonavir a fost administiat
concomitent cu rifabuti (150 mg o dat

la fiecare dua zile).

75% din doza uzualde 300 mg pe
zi (adia rifabutina 150 mg o ddtla
fiecare dod zile) si monitorizarea
atenti a evenimentelor adverse
determinate de rifabutina este
necesat la paciefi carora li se
administrea aceast asociere cu
darunavir administrat concomitent
cu ritonavir.. In cazul unor
probleme de sigurai trebuie avute
n vedere o cigere ulterioat a
intervalului dintre dozele de
rifabutini si/sau monitorizarea
concentréilor de rifabutira.
Trebuie luate in considerare
ghidurile oficiale privind

tratamentul adecvat al tuberculozei

la pacienii infectai cu HIV.

Pe baza profilului de sigurgnal
darunavir/ritonavir, aceastrestere
a expunerii la darunavir in prezean
rifabutinei nu neceditajustarea
dozei pentru darunavir/ritonavir.
Pe baza modelului farmacocinetic
aceast reducere de 75% a dozei
este, de asemenea, aplicalbiha
pacienilor li se administreax
rifabutina la alte doze decét

300 mg/zi.
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiune
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

ANTINEOPLAZICE

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastini
Vincristina

Everolimus
Irinotecan

Nestudial. Se gteapt ca darunavir®
creasé concentrgile plasmatice ale
acestor antineoplazice.

(inhibarea CYP3A)

Concentrgile acestor medicamentg
pot crete Tn cazul adminisirii
concomitente cu darunair
ritonavir Tn doZ mica ceea ce
conduce la un poté¢ial de crgtere a
evenimentelor adverse asociate d
obicei cu aceste medicamente.
Se recomandprudena la asocierea
unuia dintre acgi ageni neoplazici
si darunavir cu o dazmica de
ritonavir.

Nu este recomandattilizarea
concomitent de everolimusi
irinotecan cu darunavir cu o doz
mica de ritonavir

D

ANTIPSIHOTICE/NEUROLEPTICE

Quetiapird Nestudiai. Se gteapt ca darunavirs Administrarea concomitefia
creasé concentrdile plasmatice ale darunavir cu o dazmica de
acestor antipsihotice. ritonavir si quetiapiri este
(inhibarea CYP3A) contraindicat deoarece poate gte

toxicitatea quetiapinei. Concentiia
crescute de quetiagmpot duce la
coma. (vezi pct. 4.2

Perfenazia Nestudiai. Se gteapt ca darunavirs In cazul administrii concomitent

Risperidorn creasé concentrdile plasmatice ale cu darunavigi 0 doz mici de

Tioridazin acestor antipsihotice. ritonavir, poate fi necesap
(inhibarea CYP3A, CYP2D§/sau P-gp) | reducere a dozei acestor

medicamente.
Este contraindicatadministrarea de

Lurasidori darunavirsi o0 doz mica de

Pimozich ritonavir concomitent cu lurasidan

Sertindol pimozidi sau sertindol (vezi pct.

4.3)

BETA-BLOCANTE

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

Nestudial. Se gteapt ca darunavir®
creasé concentrgile plasmatice ale
acestor beta-blocante.

(inhibarea CYP2D6)

Este recomandammonitorizare
clinica atunci cand darunavir se
administreaz concomitent cu
beta-blocante. Trebuie avun
vedere reducerea dozei
bete-blocantului

BLOCANTE ALE CANALE

LOR DE CALCIU

Amlodipina Nestudiai. darunavir administrat Monitorizarea clinié a efectelor
Diltiazem concomitent cu o dazmica de ritonavir se| terapeuticei a readiilor adverse
Felodipira poate atepta & creasé concentréile este recomandatéand aceste
Nicardipini plasmatice ale blocaitor canalului de medicamente sunt administrate
Nifedipina calciu. (inhibarea CYP3Ai/sau concomitent cu darunavir, cu o dio
Verapami CYP2D¢). mica de ritonavir

N
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiune
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

CORTICOSTEROIZ|

Corticosteroizi metaboliza
n principal de CYP3A
(inclusiv betametazain
budesonid, fluticazori,
mometazod, prednison,
triamcinolon)

Fluticazori: Intr-un studiu clinic, Tn care
au fost administrate concomitent capsulé
de 100 mg ritonavir de da@wri pe zi cu

50 ug propionat de fluticazdnintranazal
(de 4 ori pe zi) timp de 7 zile la subjiec
sinatosi, concentrégile plasmatice de
propionat de fluticazanau crescut
semnificativ, Tn vreme ce valorile
cortizolului endogen au seut cu
aproximativ 86% (interval de incredere
90% de 82-89%). Efecte mai mari pot fi
anticipate la administrarea inhalatorie a
fluticazonei. La pacigii in tratament cu
ritonavirsi fluticazora administrai
intranazal sau pe cale inhalatorie au fost
raportate efecte corticosteroidiene
sistemice, incluzand sindromul Cushisig
inhibarea corticosuprarenaligrin
prezent, nu se cunosc efectele unei
expuneri sistemice mari la fluticazon
asupra concentyidor plasmatice de
ritonavir.

Alti corticosteroizi: interagunile nu au
fost studiate. Concentide plasmatice ale
acestor medicamente pot fi crescute in
cazul adminis#rii concomitente cu
darunavir poterat, ceea ce conduce la
scaderea concenttidor serice ale
cortizolului.

Utilizarea concomitetitde
darunavir poteatsi corticosteroizi
(toate metodele de administrare)
care sunt metabolirade CYP3A
poate crgte riscul de apatie a
efectelor sistemice cauzate de
corticosteroizi, inclusiv sindrom
Cushingsi supresia glandelor
suprarenale.

Administrarea concomiteitu
corticosteroizi metabolizade
CYP3A nu este recomandatu
excepia cazului in care beneficiul
potenial al tratamentului defzeste
riscul, caz in care pacigntrebuie
monitorizai pentru a observa
apariia efectelor sistemice cauzate
de corticosteroizi.

Pentru utilizarea pe termen lung,
trebuie lug Tn considerare, in
special, corticosteroizi alternativi
care sunt dependgiintr-o misur
mai mici de metabolismul CYP3A,
de ex. beclometazan

h

Dexametazoi (sistemic)

Nestudiat Dexametazona poateisea
concentréile plasmatice ale darunavirulu
(indugia CYP3A)

Dexametazona administiat
.sistemic trebuie utilizétcu
prudena atunci cand este asodat
cu darunavir administrat
concomitent cu o dézmica de

ritonavir.

ANTAGONI STI Al RECEPTORILOR ENDOTELIENI

Bosentan

Nestudiat. Utilizarea concomitende
bosentaryi darunavir administrate
concomitent cu o dézmica de ritonavir
poate crgte concentrgile plasmatice ale
bosentanului.

Se gteapt ca Bosentanisscad
concentréile plasmatice ale darunavir
si/sau ale poteatorului acestuia.
(indugia CYP3A

Trebuie monitorizdttolerabilitatea
pacienilor la bosentan cand se
administreaz concomitent cu
darunavirsi o0 doz mica de
ritonavir.

MEDICAMENTE ANTIVIRALE CU AC TIUNE DIRECT A IN HEPATITA CU VIRUS C (HVC)

Inhibitori de proteazi NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir poten poate crge expunerea
la grazoprevir.
(inhibarea CYP34Ai OATP1B)

Este contraindicatadministrarea
concomitent de darunavir poteat
si elbasvir/grazoprevir (vezi pct.

4.3)
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Recomandiri privind
administrarea concomitent

Glecaprevir/pibrentasvir

Pe baza considerentetmetee,
darunavir poterat este posibilascreaséa
expunerea la glecaprewirpibrentasvir.
(inhibarea P-gp, BCRK/sau
OATP1B1/3

Nu este recomandaadministrarea
concomitent a darunavir poteat
cu glecaprevir/pibrentasvir.

PRODUSE PE BAZA DE PLANTE

Suritoare
(Hypericum perforatum)

Nestudial. Este de gleptat ca suitoarea
si scad concentrgile plasmatice de
darunavirsi ritonavir.

(indugia CYP450)

Darunavir, administrat concomiten
cu o doZ mici de ritonavir, nu
trebuie utilizat concomitent cu
medicamente care cfn suritoare
(Hypericum perforatum (vezi

pct. 4.3). Dag un pacient utilizea
deja suttoare, se intrerupe
administrarea acesteja daci este
posibil, se verifi@ valorile viremiei.
Expunerea la darunavigi{de
asemenea, expunerea la ritonavir
poate crgte la Intreruperea
administérii sunitoarei. Efectul
inductor enzimatic poate persista
putin 2 siptimani dug incetarea
tratamentului cu suitoare

t

el

INHIBITORI Al HMG CO-A REDUCTAZEI

Lovastatird
Simvastatifi

Nestudiai. Lovastatingi simvastatina,
este de gieptat 4 aibd concentrégi
plasmatice semnificativ crescute cand s\
administrate concomitent cu darunavir,
administrat concomitent cu o domici de
ritonavir. (inhibarea CYP3A)

Concentréile plasmatice crescute
de lovastatia sau simvastatihpot
rntauza miopatie, inclusiv
rabdomioliz. De aceea este
contraindicat utilizarea
concomitent de darunavir,
administra concomitent cu o daz
mica de ritonavir, in asociere cu
lovastatird si simvastatid (vezi
pct.4.3).

Atorvastatiri
10 mg o dat pe zi

atorvastatia ASC1 3-4 ori
atorvastatia Cmin 1 = 5,5-10 ori
atorvastatih Cyax T =2 ori
#darunavir/ritonavir

Cand se doge administrarea
atorvastatinei cu darunavir,
administrai concomitent cu o daz
mica de ritonavir, se recomadd
initierea tratamentului cu o dbze
10 mg o dat pe zi. Crgterea
treptati a dozei de atorvastalin
poate fi ajustdtdup raspunsul
clinic.

Pravastatia
40 mg doZ unica

pravastatia ASC 1 81%

pravastatis Cmin ND

pravastatit Cnax T 63%

Tla un subgrup limitat de subiga fost
observat o cretere a expunerii de pama
5 ori.

Cand este necesamdministrarea de
pravastatia si darunavir,
administra concomitent cu o daz
mica de ritonavir, se recomaid
initierea tratamentului cu cea mai
micid doz posibik de pravastatin

si cresterea treptata acesteia pan
la efectul clinic dorit, concomitent

CU monitorizarea pentru sigumar
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Rosuvastatim
10 mg o dat pe zi

rosuvastatian ASC 1 48%
rosuvastatitt Crax 1 144%

|| pe baza datelor existente cu darunavir/ritonavir

Cand este necesaadministrarea de
rosuvastatii si darunavir,
administra concomitent cu o daz
mica de ritonavir, se recomaad
initierea tratamentului cu cea mai
mica doz posibik de rosuvastatin
si cresterea treptata acesteia pén
la efectul clinic dorit, concomitent
CU monitorizarea pentru sigunar

ALTI AGENTI MODIFICATORI Al LIPIDELOR

Lomitapica

Pe baza considerentelor teoretice, se
asteapt ca darunavir poteat i creasé
expunerea la lomitapicatunci cand sunt
administrate concomitent.

(inhibarea CYP32

Administrarea concomiteieste
contraindicat (vezi pct. 4.3).

ANTAGONI STII RECEPTORILOR H 2

Ranitidira
150 mg de daiiori pe zi

#darunavir ASG—
#darunavir Gin <
#darunavir Giax <>

Darunavir, administrat concomiten
cu o doz mici de ritonavir, poate fi
administrai concomitent cu
antagongti ai receptorilor H fara
ajustri ale doze

t

IMUNOSUPRESIVE
Ciclosporiri Nestudiai. Expunerea la aceste n cazul administrii concomitente,
Sirolimus imunosupresoare va fiarita cand acestea este necesamonitorizarea
Tacrolimus sunt administrate concomitent cu terapeuti@ a imunosupresorului.
darunavir, administratconcomitent cu o
dozi mica de ritonavir. Nu este recomandattilizarea
(inhibarea CYP3A) everolimus concomitent cu
Everolimus darunavir administrat cu o dbz

mica de ritonavir

BETA-AGONI STI INHALATORI

Salmeterol

Nestudiat. Utilizarea concomitedé
salmeteroki darunavir administrate
concomitent cu o dazmica de ritonavir
poate crgte concentrgile plasmatice ale
salmeterolului.

Nu este recomandautilizarea
concomitent a salmeterolului
darunavir administrate concomiter
cu o doz mici de ritonavir.
Asocierea cu salmeterol poate
determina crgerea riscului de
evenimente adverse
cardiovasculare, inclusiv
prelungirea intervalului QT,
palpitaii si tahicardie sinusal

ANALGEZICE PE BAZ A DE NARCOTICE / TRATAMENTUL DEPENDEN TEI DE OPIOIDE

Metadora
Doza individuad variaz
ntre 55 mgsi 150 mg o
dati pe zi

R(-) metadoa ASC | 16%
R(-) metado@ Cnin | 15%
R(-) metado@ Cyax | 24%

Nu este necesap ajustare a dozei
de metadofla ihceputul
administérii concomitente de
darunavir/ritonavir. Totgi, 0 dozi
mai mare de metadémoate fi
necesar cand sunt administrate
concomitent o perio@admai lungi
de timp, datorit efectului inductor
metabolic al ritonavirului. De acee
se recomarimonitorizarea clinig,
deoarece terapia de nireere poate
necesita®fie ajustai la unii

pacieni.
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Buprenorfira/naloxora
8/2 mg—-16/4 mg o dape
zi

buprenorfii ASC | 11%
buprenorfid Cuin <
buprenorfiri Cnax | 8%
norbuprenorfii ASC 1 46%
norbuprenorfid Cmin T 71%
norbuprenorfii Cmax 1 36%
naloxori ASC «—

naloxoré CuinND

naloxorii Crax <>

Importana clinici a craterii
parametrilor farmacocinetici ai
norbuprenorfinei nu a fost stabilit
Este posibil ca ajusti ale dozei &
nu fie necesare, la administrarea
concomiterd cu
darunavir/ritonavir, dar se
recomand o monitorizare clinig
atenti pentru semne de intoxiga
Cu opioizi

Fentanil
Oxicodorii
Tramadol

Pe baza considerentelor teoretice,
darunavir poterat poate crge
concentrégile plasmatice ale acestor
analgezice.

(inhibarea CYP2Dgi/sau CYP3A

Se recomanidmonitorizare clinié
atunci cand darunavir potg este
administrat concomitent cu aceste
analgezice.

CONTRACEPTIVE PE BAZ A DE ESTROGEN

Drospireno#i
Etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg o datpe zi)

Etinilestradiol
Noretindrord
35ug/1 mg o dat pe zi

Nestudiat cu darunavir/ritonavir.

etinilestradiol ASC| 44%*
etinilestradiol Gin | 62%°
etinilestradiol Guax | 32%#
noretindro ASC | 14%
noretindrof Cnin | 30%"
noretindrold Cpax <> #

B cu darunavir/ritonavir

Cand darunavir este administrat
concomitent cu un produs care
contine drospirenof se recomarid
monitorizare clinié, datorit
potenialei hiperpotasemii.

Masuri contraceptive alternative sa
suplimentare sunt recomandate cé
contraceptive pe bazle estrogeni
sunt administrate concomitent cu
darunavirsi o0 doz mica de
ritonavir.

Pacientele care folosesc estrogen
terapie de substitie trebuie 5 fie

monitorizate clinic pentru semne d
insuficiernta estrogenis.

AU
nd

ca

ANTAGONIST OPIOID

Naloxegol

Nestudiat

Administrarea concomitent.
darunavir poteratsi naloxegol este

contraindicat.
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INHIBITORI Al FOSFODIESTERAZEI, TIPUL 5 (PDE _-5)

Pentru tratamentul
disfunaiei erectile
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil
Vardenafil

Tntr-un studiu de interaitine®, a fost
observat o expunere sisteric
comparabi la sidenafil Tn cazul
administérii unice de 100 mg sildenal
administérii unice de 25 mg sildenafil
administrate concomitent cu darunayio
doz mica de ritonavir.

Este contraindicétasocierea de
avanafilsi darunavir cu o dazmica
de ritonavir (vezi pct. 4.3).
Utilizarea concomiteidta altor
inhibitori de PDE-5, pentru
tratamentul disfuntei erectile,

cu darunavir, administrat
concomitent cu o dézmica de
ritonavir, trebuie efectuatcu
prudeni. Dad este indicat
utilizarea darunavir, administeat
concomitent cu o dézmica de
ritonavir, concomitent cu sildenafil
vardenafil sau tadalafil, se
recomand ca sildenafil in doz
unica si nu defseasd 25 mg in
48 de ore, vardenafil Tn ddznici
si nu defseaséd 2,5 mg in 72 ore
sau tadalafil in dgzunici si nu
depiseasd@ 1C mg in 7:ore

Pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale
pulmonare

Sildenafil

Tadalafil

Nestudiat. Utilizarea concomitentie
sildenafil sau tadalafil, pentru tratamentuy
hipertensiunii arteriale pulmonarg,
darunavir administrate concomitent cu o
doz mica de ritonavir poate cste
concentréile plasmatice ale sildenafilului
sau tadalafilului.

(inhibarea CYP3A)

Pentru tratamentul hipertensiunii

| arteriale pulmonare nu a fost
stabiliti 0 doz sigua si eficace de
sildenafil administrat concomitent
cu darunavisi 0 doz mici de
ritonavir. Existi un potefial crescut
de evenimente adverse asociate ¢
sildenafil (inclusiv tulbuiri de
vedere, hipotensiune artetial
eregie prelungit si sincop). Prin
urmare, este contraindidat
administrarea concomitentle
darunavir cu o dazmica de
ritonavir si sildenafil administrat
pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale pulmonare (vezi pct. 4.3).
Pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale pulmonare, nu este
recomanddtadministrarea
concomitent de tadalafil cu
darunavirsi o0 doz mica de
ritonavir.

[=

INHIBITORI Al POMPEI DE PROTONI

Omeprazol 20 mg o dape
zi

#darunavir ASG—
*darunavir Gin <
*darunavir Gax <>

Darunavir, administrét
concomitent cu o dé@zmica de
ritonavir, poate fi administrat
concomitent cu inhibitorii pompei

de protoni fird ajustiri ale dozei
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SEDATIVE/HIPNOTICE

Buspirora
Clorazepat
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Midazolam
(parenteral)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

Nestudial. Sedativele/hipnoticele sunt
metabolizate in propge mare prin
intermediul CYP3A. Administrarea
concomitent cu darunavir/ritonavir poate
determina o crgere mare a concentiai
acestor medicamente.

Tn cazul in care midazolam administrat
parenteral este administrat concomitent
darunavir in asociere cu o diomica de
ritonavir, acesta poate determina osteee
mare a concenttiai acestei
benzodiazepine. Datele fitute tn cazul
utilizarii concomitente de midazolam
parenteral cu dlinhibitori de proteaz
sugereaz 0 posibif crestere de 3-4 ori a
concentréilor plasmatice de midazolam.

Este recomandammonitorizare
clinica Tn cazul administirii
darunavir concomitent cu aceste
sedative/hipnoticsi trebuie avut
Tn vedere siderea dozei acestor
sedative/hipnotice.

Dac midazolam parenteral este
administrat concomitent cu
darunavirsi ritonavir in doz mica,
caceast administrare trebuie
efectual intr-o unitate de terapie
intensiva (UTI) sau unitate similag
care asigur monitorizare clinia
atenti si abordare medical
adecvat in caz de deprimare
respiratoriesi/sau sedare prelungit
Trebuie luai in considerare o
ajustare a dozei de midazolam, in
special dat este administratmai
mult de o doz de midazolam.

Este contraindicatadministrarea de
darunavir cu ritonavir in dézmica
cu triazolam sau midazolam oral
(vezi pct. 4.3)

TRATAMENT PENTRU EJACULAREA PRECOCE

Dapoxetiri

Nestudiai.

Administrarea concomitehtl
darunavir poterat cu dapoxetih
este contraindicail

MEDICAMENTE UROLOGICE

Fesoterodin
Solifenacin

Nestudiai.

A se utiliza cu precaig. A se
monitoriza reatiile adverse la
fesoterodifi sau solifenacin,
reducerea dozei de fesoteradsau
solifenacin poate fi necese

# au fost efectuate studii la doze de darunavirmiei decat cele recomandate sau cu un regim da dderit (vezi pct. 4.2 Doze).
T Eficacitateai sigurana administirii darunavir in asociere cu 100 mg ritonaioricare afi IP HIV (de exemplu (fos)amprenawir
tipranavir) nu a fost stabilitta paciefii diagnostica cu HIV. Conform ghidurilor actuale, Tn general, @ste recomandaterapia duld

cu inhibitori de proteaiz

F  Studiul a fost efectuat ctenofovir disoproxil (sub forthde fumara 30C mg o dai pe zi

4.6

Sarcina

Fertilitatea, sarcinasi aldptarea

Ca regui general, atunci cand se decide utilizarea agenantiretrovirali in tratamentul infeiei HIV
la femei gravidai prin urmare pentru reducerea riscului de trangmisrticak a infegiei HIV la nou-
nascut, trebuie luate Tn considerare atat datefimuate la animale cai experiena clinica la femeile

gravide.
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La gravide nu s-au efectuat studii adecvate, ctaitgpasupra evoligi sarciniii cu darunavir. Studiile la
animale nu au evidéiat efecte duritoare directe asupra sarcinii, dez#nitembrionare/fetale, r#erii
sau dezvolfrii postnatale (vezi pct. 5.3).

Darunavir, administratconcomitent cu o dé@zmica de ritonavir, trebuie folositin timpul sarcinii
numai daé beneficiul potetial justifica riscul potemal.

Alaptarea

Nu se cunogie dad darunavir este excretat in laptele uman. Stuldiijebolani au demonstratic
darunavir este excretat in lagtea la concentrgi mari (1000 mg/kgi zi) a rezultat o gtune toxic
asupra puilor. Din cauza potaliului de reagi adverse la copiii @abtai la san, femeile trebuie instruite
si nu akpteze, datli se administreaztratament cu darunavir.

Pentru a evita transmiterea infiet cu HIV la sugar, se recomanda femeile care sunt in evidemru
HIV sa nu &i alapteze copiii.

Fertilitatea

La om, nu sunt disponibile date despre efectul marinului asupra fertilittii. Nu s-a constatat niciun
efect asupra capaititi de Tmperechere sau asupra fetilitla sobolanii tratai cu darunavir (vezi

pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capadiitii de a conduce vehiculgi de a folosi utilaje

Darunavir Tn asociere cu ritonavir nu are niciduafta sau are o influgh neglijabik asupra capadiii
de a conduce vehicujede a folosi utilaje. Toti, la unii paciemi s-au raportat ameli Tn cursul
tratamentului cu regimuri care gomdarunavir, administrate concomitent cu o@oxca de ritonavir,
si acest lucru trebuie avut in vedere canudn considerare capacitatea unui pacient de auocend
vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reatii adverse

Rezumatul profilului de sigurgh

Pe parcursul programului de dezvoltare cliriid=2613 subieg tratai anterior care au inceput terapia
cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de daari pe zi), 51,3% dintre subig@u prezentat cel gin o
reagie advers. Durata medie totala tratamentului a fost de 95 &mani. Cele mai frecvente raac
adverse raportate Tn studiile clinigeca rapoarte spontane sunt diareea,tgregupia cutanat
tranzitorie, cefaleesi varsiturile. Cele mai frecvente reicadverse grave sunt insuficignrenad

acus, infarctul miocardic, sindromul inflamator de restrugie imunita&, trombocitopenia,
osteonecroza, diareea, hepaitiebra.

Analiza la 96 deaptamani a profilul de siguraa al darunavir/ritonavir 800/100 mg o dade zi in
tratamentul subigior netratai anterior a fost similar celui observat cu dartnatonavir 600/100 mg
de dou ori pe zi la subigd tratai anterior, cu exceja skrii de grega, care a fost obsenzainai
frecvent la subigd netratgi anterior. Aceasta a fost indiide o stare de grggade intensitate goar.
Analiza la 192 deaptimani la subiegdi netratgi anterior, Tn care durata medie a tratamentului
darunavir/ritonavir 800/100 mg o date zi a fost, Tn medie, de 162#ptamani, nu a identificat date
noi privind sigurara.

Lista readilor adverse sub fortnde tabel

Reagiile adverse sunt enumerate pe clase de sisteragteg organe (CSAO}i pe categorii de
frecvena. In cadrul fiedrei categorii de frecved, reagiile adverse sunt prezentate in ordinea
descresitoare a gravitii. Categoriile de frecvea sunt definite dupcum urmea foarte frecvente
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(=21/10), frecventex1/100si <1/10), mai pgin frecvente 21/1000si <1/100), rare$1/10000si
<1/1000)si cu frecvema necunoscut(care nu poate fi estiniatin datele disponibile).

Reagii adverse observate cu darunavir/ritonavir Tn catistudiilor clinicesi dupi punerea pe pia

Categorii de frecvah Reagii adverse
Clase de sisteme, aparate

si orgare MedRA

Infeqii si infestari

Mai puin frecvent

| herpes simple

Tulburari hematologicei ale sistemului limfati

Mai puin frecvente

Rare

trombocitopenie, neutropenie, anemie, leucopenie

crestere a nurirului eozinofilelol

Tulburari ale sistemului imunite

Mai puin frecvente

sindromul de reconstiiednflamatorie imua, hipersensibilitate (la
medicamen

Tulburari endocrine

Mai puin frecvent

| hipotiroidism, creterea hormonului tirostimulant in sa

Tulburari metabolicesi de nutriie

Frecvente

Mai puin frecvente

diabet zaharat, hipertrigliceridemieehgplesterolemie, hiperlipidemie

gut, anorexie, stere a apetitului alimentar,&tere ponderal crestere
ponderal, hiperglicemie, rezistefla insuliri, scdere a lipoproteinelor
cu densitate mare, gtere a apetitului alimentar, polidipsie, gege a
lactat dehidrogenazei ser

Tulburari psihice

Frecvente

Mai puin frecvente

Rare

insomnie

depresie, dezorientare, anxietate, tudbuale somnului, vise anormale,
cosmaruri, sédere a libidoului

stare de confuzie, modifid ale dispodiei, nelinite

Tulburari ale sistemului nervc

Frecvente

Mai puin frecvente

Rare

cefalee, neuropatie perifgrameeli

letargie, parestezie, hipoestezie, disgeuzie, gEta a atejiei, afectarea
memoariei, somnolga

sincop, convulsii, ageuzie, perturbarea fazelor somi

Tulburari oculare

Mai puin frecvente

Rare

hiperemie conjunctival xeroftalmie

tulburari alevederi

Tulburgri acusticesi vestibulare

Mai puin frecvent

| vertij

Tulburari cardiace

Mai puin frecvente

Rare

infarct miocardic, angipectoral, interval QT prelungit pe
electrocardiogra tahicardie

infarct miocardic acubradicardie sinusa) palpitaii

Tulburari vasculare

Mai puin frecvent:

| hipertensiune arteria) eritem facic
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Categorii de frecvah

Reagii adverse

Clase de sisteme, aparate

si orgare MedRA

Tulburari respiratorii, toracicesi ale mediastinult

Mai puin frecvente

dispnee, tuse, epistaxis, itiaa gatului

Rare rinoree
Tulburari gastrc-intestinale
Foarte frecvente diaree

Frecvente

Mai puin frecvente

Rare

grsaturi, greaa, durere abdomina| crestere a amilazei sanguine,
dispepsie, distensie abdomimdlatulena

pancreatit, gastriti, boak de reflux gastroesofagian, stomatftoad,
eructaii, xerostomie, disconfort abdominal, constipacretere a
valorilor lipazei, vrsaturi, disestezie bucal

stomatiti, hematemey cheilita, buze uscate, limibsabural

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Mai puin frecvente

crgere a alanin aminotransferazei

hepatit hepatit citolitica, steatoz hepati@, hepatomegalie, cgiere a
transaminazelor, cgiere a aspartat aminotransferazeistene a
bilirubinei plasmatice, citere a fosfatazei alcaline plasmatice staee a
gama glutamil transfera:

Afeqiuni cutanatesi ale re

sutului subcutan

Frecvente

Mai puin frecvente

Rare

Frecvemi necunoscu

erup cutanate tranzitorii (inclusiv ertgipcutanate maculare,
maculopapuloase, papuloase, eritematgggeuriginoase), prurit

angioedem, etigocutanat tranzitorie generalizat dermatid alergia,
urticarie, eczemy eritem, hiperhidrag, transpirgi nocturne, alopecie,
acnee, xerodermie, pigmentarea unghiilor

DRESS, sindrom Stevens-Johnson, eritem polimorimd#gti, dermati
seboreié, leziuni cutanate, xerodermie

necrolizi epidermid toxici, pustuloa exentematit generalizat acut

Tulburari musculoscheleticg ale fesutului conjuncti

Mai puin frecvente

Rare

mialgii, osteonecraz spasme musculareibiciune musculdr, artralgii,
dureri Tn extremitti, osteoporoi, crestere a creatinfosfokinazei
plasmatice

rigiditate musculoscheleticartrita, rigiditatea articulgilor

Tulburgri renalesi ale aiilor urinare

Mai puin frecvente

Rare

Rare

insuficienta renafi acufi, insuficiena renak, nefrolitiaz, crestere a
creatininei plasmatice, proteinurie, bilirubinurigsurie, nicturie,
polakiurie

scidere a clearance-ului renal al creatininei

nefropatie indusde cristal®

Tulburgri ale aparatului

enitaki sanulu

Mai puin frecvent:

disfunagie erectif, ginecomasti
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Categorii de frecvah Reagii adverse

Clase de sisteme, aparate

si orgare MedRA

Tulburari generalesi la nivelul locului de administral
Frecvente astenie, fatigabilitate

Mai puin frecvente febra, durere toracic edeme periferice, stare genérdé tu, senzge de
caldura, iritabilitate, durere

Rare frisoane, senziaanormale, xerag

§ reacie advers observat ulterior punerii pe pi@. Conform ghidului privind Rezumatul caracteridbeciprodusului
(Revizuirea nr. 2, septembrie 2009), freqeeacestei reaic adverse observate n expetigmlterioad punerii pe pig a
fost stabiliti aplicand ,Regula de 3.

Descrierea reailor adverse selgmnate

Erupyie cutana# tranzitorie

In cadrul studiilor clinice, eruja cutanat tranzitorie a fost de cele mai multe ogoari pari la
moderal, adesea d@pand Tn decursul primelor patrépgamani de tratameni dispirdnd o dat cu
continuarea adminigtrii dozei. In cazul unei regiccutanate severe, vezi atemarea de la pct. 4.4.

In timpul programului de dezvoltare cligiia raltegravir in tratamentul pacigor tratai anterior,

erugia cutanat tranzitorie, indiferent de cailiizs-a observat mai frecvent in cazul regimurilor de
tratament ce caimeau darunavir/ritonavir + raltegravir in comp#@au cele ce cameau
darunavir/ritonavir 4ra raltegravir sau raltegraviéifa darunavir/ritonavir. Erua cutanat tranzitorie
considerat de investigator ca fiind corefatu medicéda a agrut cu o frecvetd similari. Frecverele
erugiei cutanate tranzitorii ajustate n fuiecde expunere (din toate cauzele) au fost de A(R%i
respectiv 3,8 per 100 pacient-ani (PA); iar peetuygia cutanat tranzitorie coreldtcu medicéa
frecvenele au fost de 2,4, 1,4i,respectiv 2,3 per 100 PA. Eniife cutanate tranzitorii observate in
studiile clinice au fost de severitatgpari spre moderatsi nu au condus la Tntreruperea terapiei (vezi
pct. 4.4).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea locgesi ale greuttii corporale, a concentidor lipidelor
plasmaticesi a glicemiei (vezi pct. 4.4).

:I'ulburdri musculo-scheletice
In cursul utilizrii inhibitorilor de protea, in special in asociere cu INRT, au fost raponateri
crescute ale CPK, mialgii, miozite rareori, rabdomioliz.

Au fost raportate cazuri de osteonedronai ales la pacigincu factori generali de risc doveili
infectie cu HIV in stadiu avansat sau expunere indeldrigderapie antiretroviralcombinai (TARC).
Frecvena acestora este necunosioiwezi pct. 4.4).

Sindromul inflamator de reconstrtie imunitat

La paciemii infectai cu HIV, cu deficit imunologic sever la momentaltierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate apea o reagie inflamatorie la infeii asimptomatice sau la infgc
oportuniste reziduale. De asemenea, a fost rapapatriia de afeguni autoimune (cum ar fi boala
Gravessi hepatita autoimui); cu toate acestea, timpul raportatifde momentul debutului este mai
variabil, iar aceste evenimente padtepai la mai multe luni de la Tnceperea tratamentuleiz{v

pct. 4.4).

Sangerarea la pacigin cu hemofilie

S-au Tnregistrat rapdri privind creterea nurarului de sangeiri spontane la pacigincu hemofilie
carora li se administre@azratament antiretroviral cu inhibitori de proteédzezi pct. 4.4).

28



Copii si adolesceti

Evaluarea siguraei la copiisi adolesceti are la baz analiza la 48 deiptimani a datelor de sigurgn

din trei studii clinice de Fazl. au fost evaluate uriitoarele categorii de pacigifvezi pct. 5.1)

. 80 de paciegn copii si adolesceti, cu varsta cupririsintre 6si 17 anisi cantirind cel puin 20 kg,
infectgi cu virusul HIV-1si tratai anterior cu TAR, care au fost trdtau darunavir comprimate
cu doz mici de ritonavir administrat de ddwri pe zi, Tn asociere cu alte medicamente
antiretrovirale.

. 21 de pacietn copii si adolesceti, cu varsta cupririsintre 3si < 6 anisi cantrind intre 10 kgi
< 20 kg (16 participaincu greutate corporakupring intre 15 kgsi < 20 kg), infectd cu virusul
HIV-1 si tratgi anterior cu TAR, &rora li s-a administrat darunavir suspensieaocal doz mica
de ritonavir administrat de d@wri pe zi, Tn asociere cu alte medicamente antivarale.

. 12 paciefi copii si adolesceti infectai cu virusul HIV-1 netratg anterior cu TAR cu varsta
cupring Tntre 12si 17 anisi cu greutatea corpokatle cel ptin 40 kg traté cu darunavir
comprimate cu dazmica de ritonavir o ddtpe zi Th asociere cu alte medicamente antiretteyir
(vezi pct. 5.1).

n general, profilul de sigurgnla acati copii si adolesceti a fost similar cu cel observat la poptida
adult.

Alte grupe speciale de pacien

Pacieni infectgi concomitent cu virusul hepatiteisBsau hepatitei C

Printre cei 1968 de pacigcare au fost tratpanterior, @rora li se administredzdarunavir,
administral concomitent cu ritonavir 600/100 mg de daui pe zi, 236 de pacigrau fost infecta
concomitent cu hepaliB sau C. Este posibil ca mai ales pagienfectai concomitent & fi prezentat
cresteri ale valorilor transaminazelor la momentutiadisi Tn urma tratamentului, comparativ cu catif
hepatit cronici virala (vezi pct. 4.4).

Raportarea regidor adverse suspectate

Raportarea reaidor adverse suspectate dugutorizarea medicamentului este imporaAtcest lucru
permite monitorizarea contiawa raportului beneficiu/risc al medicamentului. fléstonitii din
domeniul dnatatii sunt rugai sa raporteze orice regie advers suspectatprin intermediul sistemului
ngional de raportare sa cum este megionat inAnexa V.

4.9 Supradozaj

La om, experieta unui supradozaj acut al darunavir, administratomitent cu o dazmica de
ritonavir, este limitat. La voluntari natosi s-au administrat doze unice de p&n 3200 mg darunavir
sub forni de soldie orak si de pai la 1600 mg darunavir sub foinde comprimat Tn asociere cu
ritonavir, fara efecte simptomatice defavorabile.

Nu exist un antidot specific pentru supradozajul darunauiatamentul supradozajului darunavir
const din masuri generale de stiigere, inclusiv monitorizarea semnelor vitgl@bservarea stii
clinice a pacientului.

Deoarece darunavir este legat intr-o prgpanare de proteinele plasmatice, dializa estm guobabil
sa fie benefid in indefirtarea semnificativa substagei active.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeudicantivirale de uz sistemic, inhibitori de prote@azodul ATC: JOSAE10.
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Mecanism de ditine

Darunavir este un inhibitor al dimeii# si al activititii catalitice a proteazei HIV-1 (Kde
4,5 x 16'2M). Inhiba selectiv scindarea poliproteinelor HIV codate Gadin celulele infectate de
virus, prevenind astfel formarea de particule emalature infectante.

Activitatea antivirad in vitro

Darunavir demonstreas activitate contra tulpinilor de laboratgiizolatelor clinice de HIV-Xi
tulpinilor de laborator HIV-2 in liniile celulareedcelule T infectate acut, celule mononucleare man
din séngele periferigi monocite/macrofage umane cu valori mediane alg @&iind de la 1,2 la

8,5 nM (0,7 la 5,0 ng/ml). Darunavir demonstgeagtivitate antiretroviralin vitro contra unui nurar
mare de izolate primare de HIV-1 grup M (A,B,C,B),F, G)si de grup O cu valori Cig variind de la
<0,11a4,3 nM.

Aceste valori Ck sunt mult sub intervalul concentiitor toxice celulare 50% de 8/ la > 100uM.

Rezistema
Selegia in vitro a virusului rezistent la darunavir din tipul HIVsilbatic a fost indelungat(> 3 ani).

Virusurile selectate au fost incapabifecseasé in prezera concentrgilor de darunavir de peste

400 nM. Virusurile selectate Tn aceste cdndi demonstrand sensibilitateazaiti la darunavir

(interval: 23-50 de ori) au cuprins 2 pda 4 substittii de aminoacizi in gena proteazei. Sensibilitatea
scazuti la darunavir a virusurilor emergente Tn experiraede selefie nu a putut fi explicétprin

apariia acestor muté in domeniul proteazei.

Datele din studiul clinic la pacig@tratai anterior cu TAR (studiulI TANsi analiza cumuldgta
studiilor POWERL, 2si 3 si DUET 1si 2) au demonstratiaaspunsul virologic la darunavir
administrai concomitent cu doze mici de ritonavir a fostzst cand 3 sau mai multe MAR (V11l,
V32l, L33F, 147V, I50V, 154L sau M, T74P, L76V, 184si L89V) la darunavir au fost prezentetial
sau atunci cand acestea adrapin cursul tratamentului.

Cresterea injiala a factorului de multiplicare (FM) al Gde darunavir a fost asodiatu raspuns
virologic Tn s@dere. S-au identificat limite inferioare de g@naxime de 40, ca praguri de sensibilitate
clinica. 1zolatele virale cu nivel ifial FM < 10 sunt sensibile; izolate virale cu FM > 10 p&n40 au
sensibilitate sizuti; izolatele virale cu FM > 40 sunt rezistente (M@eizultate clinice).

Virusurile izolate de la pacigintratai cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de dauri pe zi care au
prezentat gec virologic prin rebound care au fostial susceptibile la tipranavir admas, in marea
majoritate a cazurilor, susceptibile la tipranalupi tratament.

Cele mai mici rate de apgé a virusului HIV rezistent sunt observate la pagila care nu s-a
administrat TAR care sunt trait@entru prima odrcu darunavir in asociere cu alte TAR.

Tabelul de mai jos prezihtlezvoltarea mutilor de proteaz HIV-1 si pierderea susceptibiiiti la IP
n cazul gecurilor virologice la final in cadrul studiilorinice ARTEMIS ODIN si TITAN
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ARTEMIS ODIN TITAN

Siptaiméana 19 Saptamana 4 Siptaméana 4
Darunavir/ritonavir| Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
o dat pe zi o dat pe zi de dou ori pe zi de dod ori pe zi
N=34: N=294 N=29¢ N=29¢
Numarul total al 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
esecurilor virologicé, n
(%)
Pacieni cu rebount 39(11,4%) 11(3,7%) 11(3,7%) 16 (5,4%)
Subiedi fara 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
antecedente de
supresie
Numirul pacienilor cu eec virologicsi genotifare pereche iniere/final, mutaii in curs de apatie® la final, n/N
Mutatii IP principale 0/43 1/60 0/42 6/28
(majore)
IP MAR 4/43 7/6C 4/4z 10/2¢

Numarul de subiegt cu esec virologicsi fenotipare pereche ifiere/final, aitand dispatia sensibiliitii la IP la final
comparativ cu momentul ii@l, n/N

IP
darunavi 0/3¢ 1/5€ 0/41 3/2€
amprenavi 0/3¢ 1/5¢ 0/4C 0/22
atazanav 0/3¢ 2/5€ 0/4C 0/22
indinavir 0/3¢ 2/57 0/4C 1/24
lopinavir 0/3¢ 1/5€ 0/4C 0/23
saquinavi 0/3¢ 0/5€ 0/4C 0/2z
tipranavil 0/3¢ 0/5€ 0/41 1/2E

a8 TLOVR non-VF algoritm cenzurat pe baza HIV-1 ARNo& copii/ml, exceptan@i TAN (HIV-1 ARN < 400 copii/ml)
b listele IAS-SUA

Rezisterd Tncruckati

FM al darunavir a fost mai mic de 10 ori pentru 9% 3309 izolate clinice rezistente la amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritawir, saquinavigi/sau tipranavir, demonstrand c
virusurile rezistente la cei mai miulP riman sensibile la darunavir.

Tn esecurile virologice din studitARTEMISnu s-a observat nicio rezistgfincruckati cu ati IP.
Rezultate clinice

Adulgi

Pentru rezultatele studiilor clinice la padieaduli la care nu s-a administrat TAR§ wugim consulté

rezumatul caracteristicilor produsului Darunaviatis 400 mgi 800 mg comprimate.

Eficacitatea darunavir 600 mg de dbari pe zi administrat concomitent cu 100 mg ritonavir de dou
ori pe zi la pacieni tratati anterior cu TAR

Evidena eficacidtii darunavir administratconcomitent cu ritonavir (600/100 mg de dawi pe zi) la
pacienii tratati anterior cu TAR are la bazanaliza la 96#ptimani a studiului clinic de fazll TITAN
la paciefii la care s-a administrat anterior TAR, dar netfanterior cu lopinavir, analiza la

48 siptaimani a studiului de fa@zlll ODIN la pacietii la care s-a administrat anterior TARZ MAR-
DRV si analiza la 96 deaptaméni a datelor din studiile clinice de fialitb POWERL si 2 la paciefii la
care s-a administrat anterior TAR cu valori magi iedzistetei la IP.

TITAN este un studiu clinic de fall randomizat, deschig controlat, care compadarunavir
administrai concomitent cu ritonavir (600/100 mg de dawi pe zi) fai de lopinavir/ritonavir
(400/100 mg de dawori pe zi), la pacighaduki la care s-a administrat anterior TAR, infactal HIV,
dar netrata anterior cu lopinavir. In amandabraele de tratament s-a utilizat un Regim Optimizat de
Bazi (ROB), compus din cel pim 2 antiretrovirale (INRT cu sadrf INNRT).
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Tabelul de mai jos prezihtlatele din analiza la 48 dagp&imani a studiuluTITAN

TITAN

Rezultate Darunavir/ritonavir| lopinavir/ritonavir Diferena intre terapii
600/100 mg de dau| 400/100 mgde | (Ii 95% din diferef)
ori pe zi doui ori pe zi
+ ROB + ROB
N=29¢ N=297
ARN HIV-1 < 50 copii/mf 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
(2,9; 18,1°
Modificare fga de momentul inial 88 81
n numirul celulelor CD4+ ( 10%/1)¢
a Considergi dupa algoritmul TLOVR
b Pe baza unei aproxim a diferenei in sspunsul %
c NC=F

La 48 éiptamani, non-inferioritatea Trispunsul virologic la tratamentul cu darunavir/rawi, definit
ca procentul pacigitor cu valoarea plasmati@ ARN HIV-1 < 40Gsi < 50 copii/ml, a fost demonsteat
(la limita aleas de non-inferioritate de 12%) atat pentru popildacuprinse in braul IDT, catsi in
braul PP. Aceste rezultate au fost confirmate cu ddtéeb6 §ptimani de tratament in studitiTAN,
60,4% din pacigji din braul darunavir/ritonavir avand ARN HIV-1 <50 copii/fa siptaiména 96, in
comparge cu 55,2% in bral lopinavir/ritonavir [diferega: 5,2%, 11 95% (-2,8; 13,1)].

ODIN este un studiu de fazll, randomizat, deschis care compdarunavir/ritonavir 800/100 mg o
dat pe zi faa de darunavir/ritonavir 600/100 mg de danri pe zi la pacigji infectai cu HIV-1 la care
s-a administrat anterior TAR, paciela care testul screening al genotipului de reritdarunavir #ra

MAR (de exemplu V111, V32, L33F, 147V, 150V, I54N54L, T74P, L76V, 184V, L89V}i un
screening ARN HIV-1 > 1000 copii/ml. Analiza efiddigii se bazeaxpe tratamentul cu durata de
48 siptamani (vezi tabelul de mai jos). Ambele teattilizeaz un regim terapeutic optimizat de Baz

(ROB)> 2 INRTS.

Cu valoarea iniala a
numarului de celule
CD4+ (x 16/1)
>100

<10C

Cu subtipul HIV-1
TipB

Tip AE

TipC

Altele®

75,1% (184/245)
571% (28/49

70,4% (126/179)
90,5% (38/42)
72,7% (32/44)
55.2% (16/29

72,5% (187/258)
605% (23/38

64,3% (128/199)
91,2% (31/34)
78,8% (26/33)
833% (25/30

ODIN
Rezultate Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Diferenta intre terapii
800/100 mg o datpe zi +| 600/100 mg de dd@uori (11 95% din diferer)
ROB pe zi + ROB
N=294 N=29¢€
ARN HIV-1 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)
< 50 copii/ml?
Cu valoarea iniala
ARN HIV-1
(copii/ml)
< 100000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>10000C 359% (14/39 516% (16/31 -157% (-39,2; 77)

2,6% (-5,1; 10,3)
-34% (-24,5; 178)

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

-282% (510, -5,3)
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ODIN

Rezultate Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Diferenta intre terapii
800/100 mg o datpe zi +| 600/100 mg de dduori (11 95% din diferer)
ROB pe zi + ROB
N=294 N=29¢€

Modificarea nurarului 108 112 -8(-25; 16)

mediu de celule CD4+

fata de valoarea imiala

(x 105/)¢

a Considergi conform algoritmului TLOVR

b Pe baza unei aproxim normale a diferejei de &spuns %

c Subtipurile A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BERF06_CPX

d Difererta in medie

e

Considerare ultimei observéi efectuat:

S-a demonstratada 48 dptamani ispunsul virologic, definit ca procentul de pagien nivel ARN
HIV-1 < 50 copii/ml, Tn tratament cu darunavir/rigvir 800/100 mg o dape zi este non-inferior (la o
margine predefinit de non-inferioritate de 12%) comparativ cu darimdonavir 600/100 mg de dau
ori pe zi atat in popufe IT, catsi in populaia IDT si PP.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg o dgbe zi nu trebuie utilizat la pacigria care s-a administrat
anterior TAR cu una sau mai multe miiteare asociazrezisteng la darunavir (MAR-DRYV) sau ARN
HIV-1 > 100000 copii/ml sau nuirul celulelor CD4+ < 100 celule x 40(vezi pct. 4.%i 4.4). Sunt
disponibile date limitate la pacigincu subtipurile HIV-1 altele decéat B.

POWER 1si POWER 2sunt studii clinice randomizate, controlate, cammpat administrarea
darunavir concomitent cu ritonavir (600/100 mg deadori pe zi) cu un grup de control la care s-a
administrat un regim terapeutic IP ales deecinvestigator lapacigininfectaii cu HIV-1 au prezentat
esec terapeutic la mai mult de 1 regim de tratamarg cofinea IP. A fost utilizat im ambele studii un
ROB constand din cel gin 2 INRT, cu saudra enfuvirtida (ENF).

Tabelul de mai jos prezihtlatele de eficacitate la analiza la 4Bt&manisi 96 siptimani, din studiile
clinice extrapolat® OWER Xi POWER 2

Date extrapolate POWERsLPOWER
Saptiméana 4 Saptiména 9
Rezultate Darunavir/ Control Diferena | Darunavir/ Control Diferen
ritonavir n=124 de ritonavir n=124 ta de
600/100 mg de tratament | 600/100 mg de tratame
doua ori pe zi doua ori pe zi nt
n=131 n=131
ARN HIV 45,0% (59) 11,3% | 33,7% 38,9% (51) 8,9% (11) | 30,1%
< 50 copii/mf (14) (23,4%; (20,1;
44,1%° 40,0°
Modificare fga de 103 17 86 133 15 118
momentul infial Tn (57; 114y (83,9;
numarul celulelor 153,4%
CD4+ (x 1C8/N)b
a Considergi dupi algoritmul TLOVR
b Ultima observge efectuat anterior atribuirii
¢ Intervale de Tncrede 95%

Analiza datelor din cursul celor 96 dgptimani de tratament in studiile cliniB®WERa demonstrat o
eficacitate antiretrovirdlsuginuti si beneficiu imunologic.

Din cei 59 paciegn care au &spuns printr-o supresie visatomplet (< 50 copii/ml) la 8ptaména 48, 47

de pacieti (80% din cei care auispuns la #ptamana 48) au continual prezinte ispuns la tratament
la siptiména 96.
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Genotipul sau fenotipul inal si rezultatul virologic
S-a demonstrataogenotipul injial si FM al darunavir (schimbare Tn sensibilitatgifde referimi) sunt
factori predictivi faa de gispunsul virologic.

Proporia (%) de pacien cu raspunsul (ARN HIV-1 < 50 copii/ml la 24 dép&zmani) la darunavir,
administratz concomitent cu ritonavir (600/100 mg de dai pe zi), dupg genotipul de la momentul
inizial # si FM inigial al darunavirsi dupz administrarea de enfuvirtid(ENF): dupi analiza prelucrai
a studiilor POWERi DUET.

Numadrul mutatiilor ini tiale? Nivel initial al FM pentru darunavir °
Raspuns (ARN
HIV-1 Toate Toate
< 50 copii/ml in valorile 0-2 3 >4 valorile <10 10-40 | >40
siptaimana 24) %,
n/N
Tofi pacienji 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1.01. | 359/66( | 67/17: | 20/171 455/1.01. | 364/65¢ | 59/20% | 9/11¢
Et?liczl(;tm/lacua;zu% z?t 39% 50% 29% | 7% 39% 51% 17% | 5%
ENFES 290/741 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 244/477 | 25/147 | 5/94
E’?I?zlggzgifntru 60% 66% 62% | 28% | 60% 66% 61% | 17%
. d 165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 | 4/24
prima dai ENF
a

Numarul de mutgi din lista de mutgi asociate cu unaspuns diminuat la darunavir/ritonavir (V111, V32B3F,
147V, 150V, 154L sau M, T74P, L76V, 184V sau L89V)

b factor de multiplicare al G&

¢ JPacieni care nu au utilizat/au reutilizat ENF” sunt patiecare nu au utilizat ENF sau care au utilizat EN& nu
pentru prima dat

d LPacienii care utilizeaZ pentru prima datENF" sunt paciefii care nu au utilizat anterior ET

Pacienii copii si adolesceti

Pentru a vedea rezultatele provenite din studiiadi efectuate la copii adolescefi netratai anterior
cu TAR cu varsta cuprieidntre 12si 17 ani, consultRezumatul caracteristicilor produsului pentru
Darunavir Viatris comprimate 400 n3g800 mg.

Pacieni copii si adolescen cu varsta peste 6 ari < 18 ani caniirind cel puin 20 kg, tratai anterior
cu TAR

DELPHI este un studiu clinic de fa#l, deschis, ce evalueafarmacocinetica, sigurgm tolerabilitatea
si eficacitatea darunavir cu dbmici de ritonavir la 80 de copi adolesceti, cu varsta cupririsintre 6
si 17 anisi cantirindcel puin 20 kg, infectd cu HIV-1si tratai anterior cu TAR. Acgti pacieni au fost
tratgi cu darunavir/ritonavir administrat de doori pe zi in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale (vezi pct. 4.2 pentru recomanild de administrare a dozelor Tn fuiecde greutatea
corporaf). Raspunsul virologic a fost definit ca oaslere a Tnarcirii plasmatice cu ARN HIV-1 de cel
puin 1,0 logo fata de valoarea ifiiala.

Tn acest studiu, paciéior expui riscului de a Tntrerupe tratamentul din cauzalaranei la solgia
oraki de ritonavir (de exemplu aversiungifde gustul solgei) li s-a permis Streac la formularea
farmaceuti& capsule. Din cei 44 de pacieoare luau soltia orak de ritonavir, 27 au trecut la
formularea capsule 100 mgau defsit doza de ritonavir calculafn fungie de greutate afa
modificiri observabile de sigurgh
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DELPHI

Rezultate lagtaméana 48 Darunavir/ritonavir
N=8C
ARN HIV-1< 50 copii/mP 47,5% (38
Modificari medii faa de momentul inial in nurdrul 147
celulelor CD4-
a Considergi dupi algoritmul TLOVR
b Non-completarea este consideérat gec: paciefilor care intrerugprematur li -a atribuit o modificare egaku C

Conform algoritmului gecului non-virologic cenzurat, din analiza TLOVR @4 pacieti (30,0%) au
suferit eec virologic, din care 17 (21,3%) au avutaderisi 7 (8,8%) paciefi nu au Aspuns.

Copii si adolescer cu varsta peste 3 ai < 6 ani tratai anterior cu TAR

In cadrul studiului clinic deschis, de falt, ARIELla 21 de copii cu varsta cupriniBitre 3si < 6 anisi
cantirind intre 10 kgi < 20 kg, infectd cu virusul HIV-1si tratai anterior cu TAR au fost evaluate
farmacocinetica, sigurga, tolerabilitateai eficacitatea darunavir/ritonavir administrat dmulori pe zi
in asociere cu alte medicamente antiretroviralbiestii au primit o scheriterapeutié de dod doze

pe zi calculate Tn funie de greutatea corpoiakubiedii cantirind Tntre 10 kgi < 15 kg au primit
darunavir/ritonavir 25/3 mg de ddori pe zi, iar subigé cantirind intre 15 kgi < 20 kg au primit
darunavir/ritonavir 375/50 mg de doari pe zi. La §ptamana 48, #spunsul virologic, definit ca
procentul de pacieincu inarcare virad plasmatié confirmati ARN HIV-1 < 50 copii/ml, a fost evaluat
la copiisi adolesceti care primeau darunavir/ritonavir Tn asociere lbe medicamente antiretrovirale.

ARIEL
Rezultate lagptamana 4i Darunavi/ritonavir
10 kgsi < 15 kg 15 kgsi < 20 kg

N=5 N=1€
RNA HIV-1 <50 copii/mP 80,0% (4 81,3% (13
Modificari procentuale f@ de 4 4
momentul ingial Tn numirul
celulelor CD4*
Modificari medii fad de momentul 16 241
initial Tn nundirul celulelor CD4+
a Considergi dupi algoritmul TLOVR.
b NC=F

Nu este recomandafadministrarea la copigi adolescetii cu greutate mai micde 15 kg deoarece
datele de eficacitate disponibile sunt limitate.

Sarcin si postpartum

Un studiu clinic, desfaurat la 36 de femei gravide Tn al doilgéal treilea trimestru de sardipsi
postpartum (18 in fiecare hyaa evaluat administrarea darunavir/ritonavir (800 mg de douori pe
zi sau 800/100 mg o dape zi), in asociere cu un regim de hdispunsul virusologic a fostiptrat
de-a lungul perioadei de studiu Tn ambeleérba niciunul dintre cei 31 subigcare au fost sub
tratament antiretroviral, nu s-a identificat traftemea virusului de la maira fit pari la natere. Nu
exist date noi relevante clinic referitoare la siguazomparativ cu profilul de sigurgincunoscut al
darunavir / ritonavir la adtil infectai cu HIV-1 (vezi pct 4.2, 4.4i 5.2).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietitile farmacocinetice ale darunavirului, administrahcomitent cu ritonavir, au fost evaluate la
voluntari aduji sanatosi si la pacieni infectai cu HIV-1. Expunerea la darunavir a fost mai mare
pacienii infectai cu HIV-1 decat la subigit sinatosi. Expunerea crescuta darunavir la pacigin

infectgi cu HIV-1 Th comparge cu subiegi sianatosi poate fi explicat prin concentrgile mai mari de
az-acid glicoproteit (AAG) la paciemi infectai cu HIV-1, avand ca rezultat o legare n prajgomai
mare a darunavirului de AAG plasmatigede aceea, concentiigplasmatice mai mari.
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Darunavir este metabolizat in principal de CYP3#&oRavirul inhiki CYP3A, prin aceasta crescand
considerabil concentiide plasmatice de darunavir.

Absorhiie

Darunavir a fost rapid absorbit dupdministrarea oréal Concentrga plasmatié maxinmi de darunavir
n prezega unei doze mici de ritonavir este afifig general, in decurs de 2,5-4 ore.

Biodisponibilitatea oral absolud a unei doze unice de 600 mg darunavir In monotefost de
aproximativ 37%si a crescut la aproximativ 82% in prerzea 100 mg de dawori pe zi de ritonavir.
Efectul de potegare farmacocineticgeneral de @tre ritonavir a fost o ciere de aproximativ 14 ori in
expunerea sisteniida darunavir, cand o dédzinici de 600 mg darunavir a fost adminisirpe cale
oraki Tn asociere cu ritonavir 100 mg de daui pe zi (vezi pct. 4.4).

Cand este administratrfi alimente, biodisponibilitatea relafiva darunavirului in prezégnunei doze
mici de ritonavir este cu 30% mai raitn compargie cu administrarea impreaiou alimentele. De
aceea, comprimatele de darunavir trebuie admitéstwa ritonavisi cu alimente. Tipul de alimente nu
afectea expunerea la darunavir.

Distributie

Darunavir este legat de proteinele plasmaticedpgtie de aproximativ 95%. Darunavir se |&éag
special deu-acid glicoproteina plasmatic

Dupa administrarea intravenags/olumul de distribtie al darunavirului Tn monoterapie a fost de
88,1+ 59,0 | (mediat DS)si a crescut la 13% 49,9 | (mediat DS) in prezeta a 100 mg ritonavir de
doua ori pe zi.

Metabolizare

Experimentelén vitro cu microzomi hepatici umani (MHU) au indicdit darunavir suferin principal o
metabolizare oxidatiz Darunavir este metabolizat extensiv de sisteraphlic CYRsi aproape in
exclusivitate de izoenzima CYP3A4. Un studiu clioict*C-darunavir la voluntariaitosi a
demonstrat £ majoritatea radioactivitii din plasni dupi o doz unici de 400/100 mg darunavir cu
ritonavir a fost determinatde substaa activa initiala. Cel pyin 3 metaboli oxidativi ai darunavirului
au fost identificé la oameni; tg au demonstrat activitate care a fost celrpde 10 ori mai redis
decét activitatea darunavirului contra tipulilisitic de HIV.

Eliminare

Dupi o doz de 400/100 mg d€¥C-darunavir cu ritonavir, aproximativ 79,5#13,9% din doza
administrai de“C-darunavir poate fi reégita n fecale, respectiv urin Darunavir nemodificat a
reprezentat aproximativ 41,2807,7% din doza administiain fecale, respectiv urin Timpul de
Tnjumatatire terminal prin eliminare al darunavirului a fol aproximativ 15 ore cand a fost asociat cu
ritonavir.

Clearance-ul intravenos al darunavirului Tn moregper (150 mg}i Tn prezega unei doze mici de
ritonavir a fost de 32,8 I/éy respectiv de 5,9 l/ar

Grupe speciale de pacien

Copii si adolescen

Farmacocinetica darunavirului Tn asociere cu ritamadministrat de daiiori pe zi la 74 de copéi
adolesceti, tratgi anterior, cu varsta cuprifi$ntre 6si 17 anisi cantérind cel pyin 20 kg, a demonstrat
ci dozele de darunavir/ritonavir, calculate in filmcle greutate, au avut ca rezultat o expunere la
darunavir comparalilcu aceea a adilbr tratai cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doari pe zi
(vezi pct. 4.2).
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Farmacocinetica darunavir in asociere cu ritonagiministrat de dauori pe zi la 14 copisi

adolesceti cu varste intre §i < 6 anisi cantirind cel pyin 15 kgsi < 20 kg, care au fost tratanterior,

a demonstraticdozele corelate cu greutatea corpbeal condus la 0 expunere a darunavir comparabil
cu cea obnuta la adufi tratgi cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doari pe zi (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica darunavir in asociere cu ritonagininistrat o datpe zi la 12 pacighcopii si
adolesceti netratai anterior cu TAR, cu varsta cuprinBitre 12si < 18 anisi cu greutatea corpotate
cel pyin 40 kg, a demonstrati ¢tratamentul cu darunavir/ritonavir 800/100 mg tigee zi determif o
expunere la darunavir comparaliklei olinute la adui tratgi cu darunavir/ritonavir 800/100 mg o
dag pe zi. Prin urmare, acegaozi cu administrare o dape zi poate fi utilizat la adolescentratati
anterior cu varsta cupriéa$ntre 12si < 18 anisi greutatea corporalde cel ptin 40 kg fira mutgii care
asociaz rezistema la darunavir (MAR-DRV)*si care au concentiiaplasmatice de ARN HIV-1

< 100000 copii/mki numar de celule CD4+ 100 celule x 19 (vezi pct. 4.2).
* DRV-RAM: V11I, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 1541, T74P, L76V, 184\si L8V

Farmacocinetica darunavir in asociere cu ritonagininistrat o datpe zi la 10 pacighcopii si
adolesceti tratai anterior, cu varsta cupriia$ntre 3si < 6 anisi cu greutatea corporatie cel ptin

14 kgsi < 20 kg, a demonstratcozele corelate cu greutatea au avut ca rezuéigponere la
darunavir comparaliilcu cea obnuta la adufi trataii cu darunavir/ritonavir 800/100 o date zi (vezi
pct. 4.2). In plus, modelarea farmacociniegicsimularea expunerilor la darunavir la pagieopii si
adolesceti in intervalul de varétde la 3si < 18 ani, au confirmat expunerile la darunavinfoom celor
observate in studiile clinicg au permis identificarea schemei de administadezlor a
darunavir/ritonavir administrat o dape zi in funge de greutate, la pacigopii si adolescefi cu
greutatea corporalde cel ptin 15 kgsi care fie nu fuseseétratgi anterior cu TAR sau care au urmat
tratament anteriorifa MAR-DRV* si care au concentiiaplasmatice de ARN HIV-1

< 100,000 copii/mki numar de celule CD4 100 celule x 19 (vezi pct. 4.2).
* MAR-DRV: V11, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, 1541, T74P, L76V, 184\si L89V

Varstnici

Analiza farmacocineticii populmnale la pacietii infectai cu HIV a a#itat G farmacocinetica
darunavirului nu este difeitn mod considerabil in intervalul de véarét8 la 75 ani) evaluat la
pacienii infectai cu HIV (n=12, varsta 65) (vezi pct. 4.4). Tot, la pacietii cu varsta peste 65 ani
sunt disponibile numai date limitate.

Sex
Analiza farmacocineticpopulaionak a atat o expunere gin mai mare la darunavir (16,8%) la
femeile infectate cu HIV, comparativ cérbaii. Aceast difererna nu este clinic relevaint

Insuficiend renak:
Rezultatele unei studiu de echilibru al maselacfat ciC-darunavir potegat cu ritonavir, au atat
cd aproximativ 7,7% din doza administtate darunavir este excretatemodificat Tn urir.

Cu toate & darunavir nu a fost studiat la padienu insuficieni renali, analiza farmacocinetic
populgionali a indicat faptul & farmacocinetica darunavirului nu a fost semnificatfluentati la
pacienii infectati cu HIV cu insuficiend renak moderal (Clereainim Thtre 30-60 ml/min, n=20) (vezi
pct 4.2si 4.4).

Insuficiena hepatic

Darunavir este metabolizat in princigakliminat de étre ficat. Intr-un studiu cu doze multiple cu
darunavir/ritonavir (600/100 mg) de doari pe zi, s-a demonstrai ta subiedi cu insuficiena
hepati@ usoara (clasificarea Child-Pugh, clasa A, ns8moderat (clasificarea Child-Pugh, clasa B,
n=8) concentngile plasmatice totale au fost comparabile cu eddesubieglor sanatosi. Totusi,
concentréile de darunavir liber au fost mai mari cu aproatim 55% (Clasa A in clasificarea
Child-Pugh) respectiv 100% (Clasa B in clasificagédd-Pugh). Semnifiaea clinici a acestei cgteri
este necunoscutCa urmare, darunavir trebuigfge utilizati cu prudeti la acsti pacieni. Efectul
insuficiertei hepatice severe asupra farmacocineticii darunlavinu a fost studiat p&racum (vezi
pct. 4.2, 4.3i 4.4).
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Sarcini si postpartum

Expunerea la darunawr ritonavir dug administrarea de darunavir / ritonavir 600/100deglou ori
pe zisi darunavir / ritonavir 800/100 mg o dagie zi, ca parte a unui regim antiretroviral a fost
general, mai mic in timpul sarcinii, comparativamstpartum. Cu toate acestea, pentru nivelul de
darunavir nelegat (adiactiv) parametri farmacocinetici au fost matipwedui in timpul sarcinii
comparativ cu postpartum, datéritnei crgteri in fragiunea nelegatde darunavir in timpul sarcinii,
comparativ cu postpartum.

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

Farmacocinetica Al doilea trimestru de Al treilea trimestru de Postpartum
darunavir total sarcinia sarcina (6-12 giptamani)
(mediat DS) (n=12y (n=12) (n=12)
Cmax, NG/M 4668+ 1097 5328+ 1631 6659+ 236/
ASCi2r, Ng.h/m 39370+ 9597 45880+ 1736( 56890+ 2634(
Chin, Ng/M 1922+ 82& 2661+ 126¢ 2851+ 221¢
a n=11 pentru ASGh
Rezultatele farmacocinetice pentru darunavir totaldupa administrarea de darunavir/ ritonavir la
800/100 mg o dat pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, admiristrat in al doilea trimestru de
sarcina, al treilea trimestru de sarcirt si postpartum
Farmacocinetica Al doilea trimestru de Al treilea trimestru de Postpartum
darunavir total sarcina sarcinia (6-12 giptamani)
(mediat DS) (n=17) (n=15) (n=16)
Crmax, NG/M 4964 + 150t 5132+ 119¢ 7310+ 1704
ASCaan, Ng.h/m 62289+ 1623¢ 61112+ 1379( 92116+ 2924
Chin, Ng/mM? 1248+ 542 1075+ 594 1473+ 1141

La femeile care au primit darunavir/ritonavir 60001mg de doduori pe zi, Tn timpul celui de-al doilea
trimestru de sarci valorile medii intra-individuale &, ASGansi Cmin ale darunavir total au fost cu
28%, 26%si respectiv cu 26% mai mici, comparativ cu postpartin al treilea trimestru de sargjn
valorile Gnax, ASGunsi Cmin ale darunavir total au fost cu 18%, 16% mai rgiicespectiv cu 2% mai
mari, Tn raport cu postpartum.

La femeile care au primit darunavir / ritonavir 8000 mg o dédt pe zi in timpul celui de-al doilea
trimestru de sarci valorile medii intra-individuale &, ASGansi Cmin ale darunavir total au fost cu
33%, 31%si respectiv cu 30% mai mici, in raport cu postpartin al treilea trimestru de sargjn
valorile Gnax, ASGunsi Cminale darunavir totadu fost cu 29%, 32% respectiv cu 50% mai mici, in
raport cu postpartum.

5.3 Date preclinice de sigurata

Studii toxicologice la animale au fost efectuatexauneri paila valori de expunere cliiccu
darunavir Tn monoterapie, $@areci,sobolanisi cainisi Tn asociere cu ritonavir gbolanisi caini.

Tn studii toxicologice cu doze repetate efectuateareci,sobolanisi cini, s-au constatat numai efecte
limitate ale tratamentului cu darunavir. Ladtoare, organelgnta identificate au fost sistemul
hematopoietic, sistemul coagril sanguine, ficatui tiroida. A fost observato sadere variabil, dar
limitata, Tn parametrii hematiilor, Tmpreéicu prelungiri ale timpului péal de tromboplastihactivat.

Au fost observate modifiici la nivelul ficatului (hipertrofia hepatocitelovacuolizare, crgerea
enzimelor hepaticej tiroidei (hipertrofie foliculail). La sobolan, asocierea darunavir cu ritonavir a
determinat crgerea mié@ a efectului asupra parametrilor hematiilor, fidaityi tiroidei si inciderna
crescui a fibrozei insulare Tn pancreas (numagdaolanii masculi), in compaia cu monoterapia cu
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darunavir. La céine, nu s-au identificat nici uhdie parametri majori de toxicitate sau orgént pari
la expuneri echivalente cu expunerea clinicdoza recomandat

Intr-un studiu efectuat Igobolani, nurarul de corpi lutealii implantiri a séizut in prezeta toxicittii
materne. Pe de alparte, nu s-au observat efecte asupra cagadi imperechere sau fertiiti Tn
cazul tratamentului cu darunavir in doze deadarl000 mg/kgi zi si la valori ale expunerii sub
(ASC-0,5 ori) cele de la om la doza climiecomandat Pari la aceles valori ale dozei, nu s-a
constatat nicio giune teratogeha darunavirului administrat in monoterapigdaolanisi iepuri, nici la
soareci cand au fost tratén asociere cu ritonavir. Valorile expunerii aasf mai mici decét acelea
realizate cu doza clinicecomandatla oameni. Intr-o evaluare prg-postnatal a dezvolirii la
sobolani, darunavir administrat sau nu cu ritonaideterminat reducerea tranzitorie astendi
ponderale a descendior Thainte de iircaresi 0 usoara amanare a deschiderii ochikpurechilor.
Darunavir Tn asociere cu ritonavir a determinatioeglea nurirului de pui care exteriorizearaspunsul
prin tregirire in ziua a 15-a deagdtaresi reducerea ratei de supraige a puilor Th cursul aptarii.
Aceste efecte pot fi secundare expunerii puil@ubstara activi prin intermediul laptelui mategi/sau
efectelor toxice materne. Nici una din ftiile post ablactare nu a fost afeédtati darunavir in
monoterapie sau in asociere cu ritonavirsdaolanii tineri expsi direct la darunavir périn zilele 23—
26 ale vigii, s-a observat mortalitate cresist, la unele animale, convulsii. Intre zilelgi5lL1 de vias,
expunerile la darunavir in plagnin ficatsi in creier au fost considerabil mai mari decaiese
observate laobolanii aduji, dupa doze comparabile in mg/kg. Diipiua a 23-a de viaexpunerea a
fost comparabil cu cea gobolanilor adui. Expunerea crescut fost cel ptin Tn parte atribuit
imaturitatii enzimelor implicate ih metabolizarea darunavirlh animalele tinere. Nu s-a nregistrat
mortalitate cauzétde tratament lgobolanii tineri la doza de 1000 mg/kg darunavirZdonica) la
varsta de 26 de zile sau la 500 mg/kg (doze regéiattre zilele 23i 50 de viaa; expunerilesi profilul
de toxicitate au fost comparabile cu acelea obsetagaobolanii adui.

Din cauza incertitudinilor privind rata de dezvo#ta barierei hematoencefalice umaine enzimelor
hepatice, darunavir cu dbmici de ritonavir nu trebuie utilizat la copii cu véasub 3 ani.

Potenialul carcinogen al darunavirului a fost evaluah@dministrarea lgoarecisi sobolani, prin gavaj
oral, timp de pahla 104 dptimani. Lasoareci au fost administrate doze zilnice de 150,s#5

1000 mg/kgsi la sobolani au fost administrate doze de 50, §5D0 mg/kg. Au fost observate gteri
ale incideei adenoamelaqii carcinoamelor hepatocelulare, legate deidlazmasculii femele din
ambele specii. Lgobolani masculi au fost observate adenoame aléetmidoliculare tiroidiene.
Administrarea de darunavir nu a cauzat gtere semnificati¥ statistic a incideyei oricarui tip de
tumori benigne sau maligne daarecisi sobolani. Tumorile hepatocelulagetiroidiene observate la
rozitoare sunt considerate a avea o relgvhmitatid la om. Administrarea repetiade darunavir la
sobolani a determinat indtia enzimelor microzomiale hepatigieeliminarea crescéta hormonului
tiroidian, ceea ce predispup@bolanii, dar nigi oamenii, la neoplasme tiroidiene. La cele maiimar
doze testate, expunerea sistenffee baza ASC) la darunavir a variat intre®@,7 ori (lasoarecei
intre 0,7si 1,0 ori (lasobolan) ih compatge cu cea obsernvata om la dozele terapeutice recomandate.

Dupa 2 ani de administrare a darunavir la expuneriaidag nivel sau sub cea umarau fost observate
modificari renale lasoareci (nefrof) si sobolani (nefropatie cronicprogresi).

Darunavir nu s-a dovedit mutagen sau genotoxiedaterie de tesia vitro si in vivo, incluzand

evaluarea mutalor bacteriene inverse (testul Ames), abh#eacromozomiale ale limfocitelor umae
testul micronucleiloin vivola soarece.
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6. PARTICULARIT ATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipiertilor

Nucleul comprimatului

Dioxid de siliciu (coloidal anhidru)
Celuloz microcristaliri
Crospovidon

Amidonglicolat de sodiu
Hipromeloz

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Alcool (poli)vinilic — patial hidrolizat
Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Durat de valabilitate dupprima deschiderea a flaconului din PEID: 100 die zi

6.4 Precadii speciale pentru pgistrare
Acest medicament nu necaésiondiii speciale de fstrare.
6.5 Naturasi continutul ambalajului

Darunavir Viatris 75 mg comprimate filmate

Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI cgnand 480 de comprima©480 x 1 comprimate.
Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI formate la eeconinand 480 de comprimage

480 x 1 comprimate.

Flacoane din PEID cu capac filetat din PPtoc@nd 480 de comprimate.

Darunavir Viatris 150 mg comprimate filmate

Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI cgnand 240 comprimatg 240 x 1 comprimate.
Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI formate la egconinand 240 comprimatsg

240 x 1 comprimate.

Flacoane din PEID cu capac filetat din PPtz@nd 60si 240 comprimate.

Darunavir Viatris 300 mg comprimate filmate

Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI cgnand 30, 6Gi 120 comprimategi 120 x 1 comprimate.
Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AIl formate la egconinand 30, 6Gi 120 comprimatsi

120 x 1 comprimate.

Flacoane din PEID cu capac filetat din PPtz@nd 30si 120 comprimate.
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Darunavir Viatris 600 mg comprimate filmate

Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI cgnand 30si 60 comprimateai 60 x 1 comprimate.
Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI formate la egconinand 30si 60 comprimatsi

60 x 1 comprimate.

Flacoane din PEID cu capac filetat din PPtoénd 30, 60, 90 comprimate.

Este posibil ca nu toateammile de ambalajasfie comercializate.
6.6 Precadii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerine speciale pentru eliminarea reziduurilor.

7. DETINATORUL AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Darunavir Viatris 75 mg comprimate filmate

EU/1/16/1140/001
EU/1/16/1140/002
EU/1/16/1140/003
EU/1/16/1140/004
EU/1/16/1140/005

Darunavir Viatris 150 mg comprimate filmate

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009

EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

Darunavir Viatris 300 mg comprimate filmate

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021
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Darunavir Viatris 600 mg comprimate filmate

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036

EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

9. DATA PRIMEI AUTORIZ ARI SAU A REINNOIRII AUTORIZA TIEI
Data primei autoriri: 4 ianuarie 2017
Data ultimei refnnoiri a autoriziai: 16 Septembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informaii detaliate privind acest medicament sunt dispibaibe website-ul Ageiei Europene a
Medicamentuluhttp://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate
Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIV A SI CANTITATIV A

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat coine darunavir 400 mg.

Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat coine darunavir 800 mg.

Pentru lista tuturor excipigitor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIC A

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate

Comprimat filmat.
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoaregilbuie, avand dimensiunile aproximative de
19,2 mm pe 9,6 mni fiind stanate cu ,M’ pe o partgi cu ,DV4” pe cealalt parte.

Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate

Comprimat filmat.
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoaregilbuie, avand dimensiunile aproximative de
21,2 mm pe 10,6 msi fiind stantate cu ,M’ pe o partgi cu ,DV8” pe cealalt parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Darunavir, administrat concomitent cu o dozici de ritonavir, este indicat in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale pentru tratamentulgrgitor cu infegie cu virusul imunodeficigei
umane (HIV-1).

Darunavir, administrat concomitent cu cobicistdé ésdicat Tn asociere cu alte medicamente
antiretrovirale pentru tratamentul pagitr cu infegie cu virusul imunodeficigei umane (HIV 1) la
aduli si adolesceti (cu varsta de peste 12 ghgreutatea corporalde cel ptin 40 kg) (vezi pct. 4.2).

Darunavir Viatris 400 mgi 800 mg comprimate poate fi utilizat pentru a bfsheme de tratament
adecvate pentru tratamentul infeccu virusul HIV-1 la pacigiaduki si la copiisi adolesceti cu
varsta peste 3 agii cu greutatea corpoiate cel ptin 40 kg:

. netratai anterior cu tratament antiretroviral (TAR) (vexit. 4.2).

. tratai anterior cu TAR, #rda mutgii care asociazrezistem la darunavir (MAR-DRV}i care au
ARN HIV-1 < 100000 copii/mki numarul celulelor CD4+> 100 celule x 19. in decizia de
initiere a tratamentului cu darunavir la pagi¢mtai anterior cu TAR, testarea genotipului ar
trebui g ghideze in utilizarea darunavir (vezi pct. 4.3, 4.4si 5.1).
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4.2 Dozesi mod de administrare

Terapia trebuie igiata de un specialist din domeniulreitatii cu experiefi in abordarea terapeltia
infectiei cu HIV. Dup initierea terapiei cu darunavir, padietrebuie informai sa nu modifice doza,
forma de administrare a dozelor sadrgreruf tratamentul fra a discuta cu specigdii lor din
domeniul dnatatii.

Profilul de interaguni medicamentoase al darunavir depinde de utd&aitonavir sau cobicistat ca
potenator farmacocinetic. Prin urmare, darunavir poatsaeacontraindiadi si recomandri diferite n
ceea ce priwge medicamente administrate concomitent infierae utilizarea ritonavir sau cobicistat
n scopul potegirii (vezi pct. 4.3, 4.4i 4.5).

Doze

Darunavir trebuie administrat intotdeauna pe cedéi @u cobicistat sau cu o domica de ritonavir, ca
potenator farmacocinetigi ih asociere cu alte medicamente antiretrovif2akaceea, Tnainte de
initierea tratamentului cu darunavir, trebuie consitegumatul caracteristicilor produsului pentru
ritonavir sau pentru cobicistat, dupaz. Cobicistat nu este indicat pentru utilizareddrul regimurilor
de tratament cu administrare de dloui pe zi sau la copii adolesceti cu varsta sub 12 asii cu
greutate mai micde 40 kg.

Pacieni aduli netratgi anterior cu TAR

Doza recomandateste de 800 mg o dgbe zi administrdtin asociere cu cobicistat 150 mg oadag zi
sau cu ritonavir 100 mg odape zisi cu alimente. Darunavir Viatris 400 ,gg800 mg comprimate
poate fi destinat asiginii dozei de 800 mg o dape zi.

Pacieni aduli tratasi anterior cu TAR

Dozele recomandate sunt uitmarele:

. Pentru pacigi adulti multiexperimenta tratai anterior cu TAR dra mutgii care asociaz
rezistend la darunavir (MAR-DRV)*si care prezirit in plasnd ARN HIV-1< 100000 copii/mbki
numiarul de celule CD4+ 100 celule x 19l (vezi pct. 4.1) poate fi utilizato doz de 800 mg o
dati pe zi asociatcu cobicistat 150 mg o dape zi sau cu ritonavir 100 mg o dlae zi
administrate cu alimente. Darunavir 400 sn§00 mg comprimate poate fi destinat asigiur
dozei de 800 mg o dape zi.

. La tai ceilalti pacieni tratgi anterior cu TAR, multiexperimeniasau dag nu este disponitil
testarea genotipului HIV-1, doza recoma#idsate de 600 mg de doari pe zi administrat
mpreur cu ritonavir 100 mg de dawori pe zisi cu alimente. Vezi Rezumatul caracteristicilor

produsului pentru Darunavir Viatris comprimate 7§, 50 mg, 300 mg sau 600 mg.
* MAR-DRV: V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 1541, T74P, L76V, 184\ki L8OV

Pacieni copii si adolesceri (cu varsta cupring intre 3si 17 anisi cu greutatea corporal de cel pgin
40 de kg) netrataanterior cu TAR

Doza recomandateste de 800 mg o digbe zi in asociere cu ritonavir 100 mg administrdfati pe zisi
cu alimente sau 800 mg o date zi in asociere cu cobicistat 150 mg administidat pe zisi

impreund cu alimente (la pacigihadolesceti cu varsta peste 12 ani). Comprimatele de

Darunavir Viatris 400 mgi 800 mg pot fi utilizate pentru crearea regimuwaitratament de 800 mg o
dat pe zi. Doza de cobicistat care trebuie utilizatasociere cu darunavir la cogiadolesceti cu
varsta sub 12 ani nu a fost stabilit

Pacieni copii si adolesceri (cu varsta cupring intre 3si 17 anisi cu greutatea corporal de cel pgin
40 de kg) trata anterior cu TAR

Doza de cobicistat care trebuie utilizét asociere cu darunavir la cogiindolesceti cu varsta sub
12 ani nu a fost stabilit

Dozele recomandate sunt uitmarele:

. La paciem tratai anterior cu TAR 4rd MAR-DRV* si care au concentriaplasmatice de ARN
HIV-1 < 100 000 copii/mki numér de celule CD4+ 100 celule x 19l (vezi pct. 4.1) se poate
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utiliza doza de 800 mg o dgpe zi Tn asociere cu ritonavir 100 mg administraat pe zisi cu
alimente sau 800 mg o daie zi Tn asociere cu cobicistat 150 mg administrdat pe zisi
impreuna cu alimente (la pacigihadolesceti cu varsta peste 12 ani). Comprimatele
Darunavir Viatris 400 mgi 800 mg pot fi utilizate pentru a setote doza de 800 mg
administrai o dati pe zi. Doza de cobicistat care trebuie utiizzsncomitent cu darunavir la
copiii cu varsta sub 12 ani nu a fost stahilit

. Pentru restul pacigifor tratai anterior cu TAR sau dédawu este disponikiilgenotiparea HIV-1,
doza recomandaeste descrisin Rezumatul caracteristicilor produsului pentrarimavir Viatris
comprimate 75 mg, 150 mgd@mg si 600 mg.

* MAR-DRV: V11, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, 1541, T74P, L76V, I84\si L89V

Recomandare cu privire la dozele omise

Daa a fost omig o doz de darunavigi/sau cobicistat sau ritonavir in decurs de 12fatede
momentul cAnd este administrale obicei, pacigii trebuie instruii si ia, cu alimente, doza preséris
de darunavisi de cobicistat sau ritonavir, imediat ce este lpibdDaci omisiunea a fost remaré&anai
tarziu de 12 ore fa de momentul administrii obisnuite, doza omisnu trebuie ludtsi pacientul
trebuie & se rezume la schema de tratamenrgrliia.

Aceast recomandare are la iazmpul de injunititire al darunavirului Tn prezem cobicistatului sau
ritonaviruluisi intervalul recomandat intre doze, de aproxima#tore.

In cazul in care pacientul voriiin interval de 4 ore de la administrarea medicduiei trebuie
administrai in cel mai scurt timp o altdoz de Darunavir Viatris concomitent cu cobicistat sau
ritonavir si impreuri cu alimente. in cazul in care pacientul vanét mai mult de 4 ore dép
administrarea medicamentului, pacientul nu treliiia o alt doz de Darunavir Viatris concomitent
Cu cobicistat sau ritonavir pate momentul utiliZrii dozei urnitoare, conform planifirii.

Grupe speciale de pacien

Varstnici
La acest grup de pacigsunt disponibile inform@ limitate si, de aceea, darunavir trebuie utilizat
precatie la acest grup de vaidivezi pct. 4.4i 5.2).

Insuficiena hepatic

Darunavir este metabolizat de sistemul hepaticedta necesamici o ajustare a dozei la paciiicu
insuficiend hepatid@ usoari (Clasa A in clasificarea Child-Pugh) sau modef@tasa B in clasificarea
Child-Pugh), totsi, darunavir trebuie utilizétcu precatie la acsti pacieni. Nu sunt disponibile niciun
fel de date de farmacocineiita paciefii cu insuficiena hepatid sevei. Insuficierta hepatig seves ar
putea determina cgerea expunerii la darunawiro modificare a profilului de sigurghal acestuia. Din
aceast cauz, darunavir nu trebuie utilizat la bolnavii cu ifisienta hepatid seve# (Clasa C n
clasificarea Child-Pugh) (vezi pct. 4.3, 4i%.2).

Insuficiena renak:

Nu este necesanicio ajustare a dozei de darunavir/ritonavir d&ipnii cu insuficiena renak (vezi

pct. 4.4si 5.2). Utilizarea cobicistat nu a fost studid paciefii dializati si, de aceea, nu se pot formula
recomandri privind utilizarea darunavir/cobicistat la gtigoacieni.

Cobicistat inhild secrgia tubulaé a creatininegi poate provoca cgteri modeste ale creatininei serige
scideri modeste ale clearance-ului creatininei. Pnmaue, utilizarea clearance-ului creatininei pentru
estimarea capadiii de eliminare renalpoate duce la rezultate eronate. Prin urmarézarda
cobicistat ca poteator farmacocinetic al darunavirului nu trebuigiid la paciefii cu clearance al
creatininei mai mic de 70 ml/minut in cazul in carieare dintre medicamentele administrate
concomitent neceditajustarea dozei in futie de clearance-ul creatininei: de exemplu em#iiit,
lamivudina, tenofovir disoproxil (sub forthde fumarat, fosfat sau succinat) sau adefovirdigib.
Pentru informai privind cobicistat, consultaRezumatul caracteristicilor produsului pentruicetat.
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Copii si adolescen

Darunavir nu trebuie utilizat la copii

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

- cu greutatea corpoeasub 15 kg, deoarece doza pentru adezsegorie nu a fost stabilita un
numar suficient de pacign(vezi pct. 5.1).

Darunavir administrat concomitent cu cobicistatmabuie utilizat Tn cazul copiilor cu varsta ingei
11 ani, cu greutatea < 40 kg, intrucét nu a fadiibti doza de cobicistat adec#gtentru aceastgrup
de copii (vezi pct. 4.4i 5.3).

Comprimatele de Darunavir Viatris 490800 mg nu sunt recomandate pentru adezetegorie de
pacieni. Sunt disponibile alte forme de prezentare, ctiagiRezumatul caracteristicilor produsului
pentru Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg, 6@9comprimate.

Sarcini si postpartum

Nu este necesanjustarea dozei pentru darunavir/ritonavir Tn tirgarciniisi postpartum.
Darunavir/ritonavir trebuie utilizat in timpul sémé numai daé beneficiul potetial justifica riscul
potenial (vezi pct. 4.4, 4.6i 5.2).

Tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mgrfrptil sarcinii duce la expunere redua darunavir
(vezi pct. 4.4i1 5.2). Prin urmare, tratamentul cu darunavir/cistét nu trebuie iniat Tn timpul sarcinii,
iar in cazul femeilor caréiman gravide Tn timpul tratamentului cu darunavipicstat, tratamentul
trebuie schimbat cu un regim alternativ (vezi got.si 4.6). Darunavir/ritonavir poate fi luat in
considerare ca o alternativ

Mod de administrare

Pacienii trebuie instruii sa ia Darunavir Viatris cu cobicistat sau cu ritomdwi doz mici Tn decurs de
30 minute dup magi. Tipul de alimente nu afecteaexpunerea la darunavir (vezi pct. 4.4, 4.5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substgnactii sau la oricare dintre excipigirenumera la pct. 6.1.
Pacieti cu insuficiend hepati@ sevet (Clasa C in clasificarea Child-Pugh).

Tratamentul concomitent cu oricare dintre &toarele medicamente datérgciderii anticipate a
concentrgilor plasmatice de darunavir, ritonagircobicistatsi potertialului de pierdere a efectului
terapeutic (vezi pct. 44 4.5)

Se apli@ pentru darunavir poteat cu ritonavir sau cobicistat:

- Asocierea medicamentaal®pinavir/ritonavir (vezi pct. 4.5).

- Inductorii puternici ai CYP3A rifampicihsi preparate din plante care ¢onsuritoare
(Hypericum perforatuin Este de gieptat ca administrarea concomitesit scad concentrgile
plasmatice ale darunavir, ritonayircobicistat, care poate duce la pierderea efeictetapeuticsi
la potenialul de apatie a rezistetei (vezi pct. 4.4i 4.5).

Se apli@ pentru darunavir potegit cu cobicistat, nu cand ritonavir este utilizabipu poterare:

- Darunavir potetat cu cobicistat este mai sensibil la preaesfectului inductor asupra CYP3A
decét darunavir potéeat cu ritonavir. Este contraindi@aitilizarea concomiteatcu inductori
puternici ai CYP3A, deoarece atia pot reduce expunerea la cobicistatarunavir, ducand la
pierderea efectului terapeutic. Inductorii puteiraicCYP3A includ, de exemplu, carbamazépin
fenobarbitaki fenitoina (vezi pct. 4.4i 4.5).

Darunavir potetat cu ritonavir sau cu cobicistat inibliminarea substaglor active al &ror clearance
depinde in foarte mareasura de CYP3A ceea ce are ca rezultattenea expunerii medicamentului
administrat concomitent. Prin urmare, tratamentulcomitent cu astfel de medicamente la care
concentrgile plasmatice crescute sunt asociate cu evenengriavesi/sau care pot pune ain pericol
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este contraindicat (se ag@ipentru darunavir potegt cu ritonavir sau cobicistat). Aceste subgan

active includ, de exemplu:

- alfuzosin

- amiodaro#, bepridil, dronedarax) ivabradira, chinidin, ranolazia

- astemizol, terfenadin

- colchicina cand este utilizata pacieti cu insuficiena renak si/sau hepatit (vezi pct. 4.5)

- derivgi de ergot (de exemplu: dihidroergotamiergometrii, ergotamii si metilergonovira)

- elbasvir/grazoprevir

- cisapridi

- dapoxetia

- domperido#

- naloxegol

- lurasidord, pimozidi, quetiapii, sertindol (vezi pct. 4.5)

- triazolam, midazolam administrat oral (pentru ptgicaeferitoare la midazolamul administrat
parenteral, vezi pct. 4.5)

- sildenafil - cand este utilizat Tn tratamentul tpasiunii arteriale pulmonare, avanafil

- simvastatiti, lovastatii si lomitapica (vezi pct. 4.5)

- ticagrelor (vezi pct. 4.5).

4.4  Atertionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomaridevaluarea periodica ispunsului virologic. Trebuie efectuate teste déstega pentru
stabilirea absapi sau a dispaiei raspunsului virologic.

Darunavir 400 mg sau 800 mg trebuie Tntotdeadrfee @dministrat oral cu cobicistat sau cu ritomami
dozi mica drept potetator farmacocinetigi Tn asociere cu alte medicamente antiretroviradzi(

pct. 5.2). De aceea, inainte dgigrea tratamentului cu darunavir, trebuie consiRezumatul
caracteristicilor produsului pentru ritonavir sangru cobicistat, dupcaz.

Cresterea dozei de ritonavirfade cea recomandi pct. 4.2 nu a influgat semnificativ

concentrgile de darunavir. Nu este recomaridatodificarea dozei de cobicistat sau ritonavir.
Darunavirul se leagpredominant dei;-acid glicoproteii. Aceasi legare de proteine este dependent
de concentnge si este indicator pentru saturareadtegii. Prin urmare, nu poate fi excludislocarea
proteinelor de &tre medicamentele care sunt legate in pnigpanare dex;-acid glicoproteia (vezi

pct. 4.5).

Pacieni tratai anterior cu TAR — administrare o dade zi

Darunavir utilizat Tn combirtge cu cobicistat sau cu ritonavir in danici odati pe zi la pacieii tratati
anterior cu TAR nu trebuie utilizata paciefii cu una sau mai multe muyilacare asociazrezistema la
darunavir (MAR-DRV) sau ARN HIV-% 100000 copii/ml sau nuirul de celule CD4+ < 100 celule x
1/l (vezi pct. 4.2). Nu a fost studiaasocierea cu Regimul Optimizat de BROB) alta decat

> 2 INRTSs la acest grup de padieisunt disponibile date limitate la pacjgieu subtipuri HIV-1 altele
decat B (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescefi

Darunavir nu este recomandat pentru utilizare fai goadolesceti cu varsta sub 3 ani sau cu greutate
corporafi mai mica de 15 kg (vezi pct. 4.8 5.3).

Sarciri
Darunavir/ritonavir trebuie utilizat in timpul sémé numai daé beneficiul potetial justifica riscul

potenial. Este necesamprudena la femeile gravide cu tratament concomitent cater@ducesi mai
mult expunerea la darunavir (vezi pct. 4.5.2).
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S-a demonstratidratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mgniaistrat o dat pe zi Tn al doileai
al treilea trimestru de saréinduce la expunere reduls darunavir, cu o §dere de aproximativ 90% a
valorilor Gyin (vezi pct. 5.2). Valorile de cobicistat scaeste posibil £ nu ofere o potgare suficiert.
Reducerea substgala a expunerii la darunavir poate duce dacevirusologici la un risc crescut de
transmitere a infa®i cu HIV de la marila copil. Prin urmare, tratamentul cu darunavisicistat nu
trebuie infiat n timpul sarcinii, iar in cazul femeilor catgman gravide Tn timpul tratamentului cu
Darunavir/cobicistat, tratamentul trebuie schimbatin regim alternativ (vezi pct. 424.6). Ca
alternativa, se poate lua in considerare darunavir administrateura cu ritonavir in doz mica.

Varstnici

Deoarece la paci@incu varsta de 65 agi peste sunt disponibile inforrfilimitate privind utilizarea
darunavir, administrarea darunavir la pagier@rstnici trebuie efectuatcu precatie, reflectand
frecvena mai mare a funidor hepatice reduse, precwina afegiunilor asociate ori a unei terapii
concomitente (vezi pct. 4525.2).

Reagii cutanate severe

Pe parcursul programului de dezvoltare clrnid=3063) cu darunavir/ritonavir s-au raportat ggac
cutanate severe, care pot fi itiode febi si/sau crateri ale concentralor plasmatice ale
transaminazelor, la 0,4% dintre paciePRESS (erufie cutanat medicamentoasinsgita de
eozinofiliesi simptome sistemicej sindromul Stevens-Johnson a fost raportat rd, {26)si pe
parcursul experigri de dup punerea pe pias-au raportat necroliza epideritoxici si pustuloza
exentematig generalizat acuti. Daci apar simptome sau semne de fieaatanate severe, trebuie
intrerupt imediat tratamentul cu darunavir. Acegteainclude, dar nu se limiteala erupie cutanat
tranzitorie seversau erupe cutanat tranzitorie insgta de feb#, stare generalde &u, fatigabilitate,
dureri musculare sau articulare, pustule, leziamiVelul cavititii bucale, conjunctivit, hepatit si/sau
eozinofilie.

Erupia cutanat tranzitorie a afrut mai frecvent in cazul pacidor tratai anterior @rora li s-a
administrat darunavir/ritonavir + raltegravir, coangtiv cu paciefii carora li s-a administrat
darunavir/ritonavir fra raltegravir sau raltegraviéfa darunavir (vezi pct. 4.8).

Darunavirul cotine o grupare sulfonamidicdarunavir trebuie fologitcu precatie la paciefii cu
alergie cunosciétla sulfonamid.

Hepatotoxicitate

In cazul tratamentului cu darunavir s-a raportgiatiéi medicamentods(de exemplu hepaditacut,
hepatiti citolitica). Pe parcursul programului de dezvoltare clir{fld=3063) cu darunavir/ritonavir la
0,5% dintre pacigii carora li s-a administrat terapia antiretrovirabmbinai cu darunavir/ritonavir a
fost raportat hepatis. Paciegii cu disfungie hepatié pre-existerd, inclusiv cei cu hepatitcronic
activa B sau C, prezidtun risc crescut pentru anomalii ale ftiachepatice, inclusiv evenimente
adverse hepatice sevaigotenial letale. In cazul terapiei antivirale adminisiraoncomitent pentru
hepatita B sau C,arugim si consulta prospectul corespustor acestor medicamente.

Tnainte iniierii terapiei cu darunavir utilizat in asociereanbicistat sau cu ritonavir in domici
trebuie efectuate teste de laborator coresjfioare, iar pacigii trebuie monitorizé pe parcursul
tratamentului. Trebuie luafn considerare monitorizarea gteii valorilor AST/ALT 1n special in
timpul primelor luni de tratament cu darunaviriait in asociere cu cobicistat sau cu ritonavitde
mica, la paciegii cu afegiuni subiacente cum sunt hepatita crénroza, sau la paci@gncare prezint
valori crescute ale transminazelor Thainte dgerga tratamentului.

Dadi la paciefii care utilizeaZ darunavir utilizat in asociere cu cobicistat sauitonavir in doz mica

se dovedge aparia unei disfungi hepatice noi sau agravarea celei existenteygiclo crgtere
semnificativi clinic a valorii serice a enzimelor hepatiiisau simptome cum sunt fatigabilitate,
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anorexie, gre@, icter, urird Tnchidi la culoare, sensibilitate hepdtitiepatomegalie) trebuie lddn
considerare Tntreruperea sau oprirea imedidtatamentului.

Pacieni cu afegiuni coexistente

Insuficiena hepatic

Deoarece siguraasi eficacitatea darunavir nu au fost stabilite lgipgii cu tulbuiari hepatice severe
subiacente, administrarea darunavir este contiagida paciefii cu insuficiena hepati@ seved.
darunavir trebuie utilizétcu prudegi la paciefii cu insuficiena hepati@ usoai sau medie, din cauza
cresterii concentrailor plasmatice de darunavir liber (vezi pct. 423si 5.2).

Insuficiena renak:

Nu sunt necesare pregagpeciale sau ajusri ale dozelor pentru darunavir/ritonavir la pagiecu
insuficiena renali. Pentru & darunavirsi ritonavir se lead in propotie mare de proteinele plasmatice,
este ptin probabil @ acstia vor fi indefrtati in mod semnificativ prin hemodializau dializ
peritoneal. De aceea, nu sunt necesare praicspeciale sau ajust ale dozei la ac#l pacieni (vezi

pct. 4.2si 5.2). Cobicistat nu a fost studiat la pagielializai, prin urmare nu se poate formula nicio
recomandare privind utilizarea darunavir/cobicitdsdcati pacieni (vezi pct. 4.2).

Cobicistat reduce clearance-ul estimat al creairdim cauza inhilrii secraiei tubulare a creatininei.
Acest aspect trebuie avut in vedere in cazul adtrini darunavir in asociere cu cobicistat la pagien
la care clearance-ul estimat al creatininei estizattin vederea ajusti dozelor medicamentelor
administrate concomitent (vezi pct. 4iRCP pentru cobicistat).

In prezent, nu sunt disponibile date adecvate penttetermina dac@dministrarea concomitentle
tenofovir disoproxiki cobicistat este asoctatu un risc crescut de rea@dverse la nivel renal
comparativ cu regimurile de tratament care incirbfovir disoproxil fra cobicistat.

Pacieni cu hemofilie

S-au Tnregistrat rapari despre sangér cu frecvema crescud, inclusiv despre hematoame cutanate
spontanai hemartroze la paci¢gihcu hemofilie de tip Asi B tratgi cu IP. La unii pacief s-a
administrat suplimentar factor VIII. Tn mai mult flenitate din nurarul cazurilor raportate, tratamentul
cu IP a fost continuat sau reintrodus, dirapia a fost intreruptS-a sugerat existgnunei reléi de

tip cauz-efect, cu toateacmecanismul de giane nu a fost elucidat. De aceea, pagien hemofilie
trebuie atetionai despre posibilitatea apgéei sangeirilor frecvente.

Greutate corporal i parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poat# apai o cretere a greutii corporalesi a concentrgei lipidelor
plasmaticssi a glicemiei. Astfel de modifiai pot fi patial asociate cu controlul asupra bglicu stilul

de viga. In cazul creterii valorilor de lipide, Tn unele cazuri exislovezi ale acestui efect ca urmare a
administarii tratamentului, Tn timp ce pentru gterea grediii corporale nu exigtdovezi

convingitoare cu privire la administrarea unui medicameetgic. Monitorizarea lipidelor plasmatice
si a glicemiei se realizeain conformitate cu protocoalele terapeutice stabilentru tratamentul
infectiei cu HIV. Tulbutrile lipidice trebuie tratate adecvat din punctveeere clinic.

Osteonecraox

Cu toate & etiologia este conside#aa fi multifactoriaf (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia seyerdicele de mascorporad crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecrdmai ales la pacieininfectati cu HIV in stadiu avansat/sau expunere
indelungat la terapie antiretrovirdlcombinal (TARC). Pacietii trebuie Tndruma sa cead sfatul
medicului in cazul in care prezirdrtralgii, rigiditate articuldgr sau dificultate la ngcare.

Sindromul inflamator de reconsttieimuri

La paciemi infectai cu HIV si cu deficit imun sever la igierea terapiei antiretrovirale combinate
(TARC), poate afirea o reaie inflamatorie la germeni asimptomatici sau opoigiii rezidualisi poate
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determina siri clinice grave sau agravarea simptomelor. In mamhcteristic, astfel de rga@u fost
observate in cursul primeloiamani sau luni de la ifierea TARC. Exemple relevante sunt retinita cu
citomegalovirus, infgtile micobacteriene generalizagiésau localizatgi pneumonia cauzade
Pneumocystis jirove¢cunoscut anterior d@neumocystis carinii Orice simptome inflamatorii trebuie
evaluatesi tratamentul instituit, cAnd este necesar. In Alustudiile clinice cu darunavir administtat
concomitent cu dazmica de ritonavir a fost obsen#teactivarea herpes simplgixherpes zoster.

De asemenea, a fost rapaitapariia de afeguni autoimune (cum ar fi boala Gravg$epatita
autoimura) Tn stabilirea reactirii imune; cu toate acestea, timpul raportai e momentul debutului
este mai variabil, iar aceste evenimente patpmé la mai multe luni de la Tnceperea tratamentulaiz{v
pct. 4.8).

Interagiuni cu alte medicamente

Au fost efectuate mai multe studii de intgnace cu privire la darunavir la doze mai mici decéie
recomandate. Astfel, efectele medicamentelor adtnaie concomitent pot fi subestimagi@oate fi
indicaa monitorizarea clinig a siguratei. Pentru informgi complete privind interatunile cu alte
medicamente vezi pct. 4.5.

Potenrator farmacocinetigi medicamente administrate concomitent

Darunavir are un profil diferit de intenfieni medicamentoase n fune de utilizarea ritonavir sau

cobicistat ca potgator farmacocinetic:

- Darunavir potetat cu cobicistat este mai sensibil la preaamui efect inductor asupra CYP3A:
este prin urmare, este contraindicatilizarea concomiteata darunavir/cobicistaf a
inductorilor puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.3)riatilizarea concomiteatcu inductori slabi p&n
la moder# ai CYP3A nu este recomanddiezi pct. 4.5). Este contraindigaitilizarea de
darunavir/ritonavisi darunavir/cobicistat concomitent cu lopinavidriawvir, rifampicita si
medicamente pe baze suiitoare,Hypericum perforatunfvezi pct. 4.5).

- Spre deosebire de ritonavir, cobicistat nu aretéfeltictor la nivel enzimatic sau al proteinelor
de transport (vezi pct. 4.5). Dase inlocuigte ritonavir cu cobicistat ca potgior
farmacocinetic, este necesg@recatie pe durata primelor déwiptaimani de tratament cu
darunavir/cobicistat, mai ales dadozele oriéruia dintre medicamentele administrate
concomitent au fost titrate sau ajustate pe dwrdtaarii ritonavir ca potetator farmacocinetic.
In aceste cazuri poate fi necesarducerea dozei medicamentului administrat conteorhi

Efavirenz in asociere cu darunavir paggrpoate determinants suboptime de darunavir. Daefavirenz
se utilizeaz Tn asociere cu darunavir, trebuie utilizdarunavir/ritonavir 600/100 mg. Vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Darunavir Viafr5 mg, 150 mg, 300 m@600 mg comprimate (vezi
pct. 4.5).

La pacieni aflati Tn tratament cu colchicirsi inhibitori puternici ai CYP34Asi glicoproteinei P (P-gp)
au fost raportate interagni medicamentoase care pot pungaia pericoki potential letale (vezi
pct. 4.3si 4.5).

Darunavir Viatris cotine sodiu

Darunavir Viatris 400 mgi 800 mg comprimate filmate cgne sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per
doz, adic practic ,nu cogine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamentssi alte forme de interagiune

Darunavir are un profil diferit de intenaeni medicamentoase n fuiie de utilizarea ritonavir sau
cobicistat ca poteator farmacocinetic. De aceea, recondaitel privind utilizarea concomiteita
darunavirsi a altor medicamente pot varia in ftiecde utilizarea ca potetor farmacocinetic pentru
darunavir a ritonavir sau cobicistat (vezi pct. 4.8.4); de asemenea, este necepandena pe durata
primei perioade a tratamentului Tn cazul in carink®uigte ritonavir cu cobicistat ca potgor
farmacocinetic (vezi pct. 4.4).
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Medicamente care influggaz expunerea la darunavir (ritonavir ca pe&ar farmacocinetic)

Darunavirsi ritonavir sunt metabolizate déatce CYP3A. Este desteptat ca medicamentele cu efect
inductor asupra activitii CYP3A si creasé clearance-ul darunawr ritonavir, care determihsciderea
concentrgilor plasmatice ale acestogaprin urmare a darunavir, ducand la pierdereatefec
terapeutigi la posibilitatea de apaie a rezistetei (vezi pct. 4.3i 4.4). Inductorii CYP3A
contraindica includ de exemplu rifampici) suriitoaresi lopinavir.

Administrarea concomitefia darunavisi ritonavir cu alte medicamente care inhidYP3A ar putea
scadea clearance-ul darunayirritonavir, care ar putea duce la concefiit@asmatice crescute de
darunavirsi ritonavir. Nu este recomandaadministrarea concomiténtu inhibitori puternici ai
CYP3A4si este necesamprudeni; aceste interaiuini sunt descrise in tabelul de intgragi care
urmeaz (de exemplu indinavir, antifungice din clasa dpolcum este clotrimazol).

Medicamente care influggaz expunerea la darunavir (cobicistat ca pg@itar farmacocinetic)

Darunavirsi cobicistat sunt metabolizate ditre CYP3A, iar administrarea concomit&ot inductori

ai CYP3A poate duce la expunere plasnaagighterapeuticla darunavir. Darunavir poteat cu
cobicistat este mai sensibil la preeefectului de induie la nivelul CYP3A decat darunavir potah
cu ritonavir: administrarea concomitémrt darunavir/cobicistat cu medicamente care suluicitori
puternici ai CYP3A (de exemplu siinare, rifampicifi, carbamazepify fenobarbitaki fenitoini) este
contraindicat (vezi pct. 4.3). Nu este recomandatiministrarea concomiteéné darunavir/cobicistat cu
inductori slabi paimla moderd ai CYP3A (de exemplu efavirenz, etravisimevirapir, fluticazors si
bosentan) (vezi tabelul de intefiani care urmead).

In ceea ce privge administrarea concomité@ntu inhibitori puternici ai CYP3A4, se apliacelesi
recomandri indiferent dag se utilizeaz ritonavir sau cobicistat pentru potarea darunavir (vezi pct.
de mai sus).

Medicamente care ar putea fi influate de administrarea darunavir peétrcu ritonavir

Darunavirsi ritonavir sunt inhibitori ai CYP3A, CYP2Dg P-gp. Administrarea concomiténte
darunavir/ritonavir cu medicamente metabolizatprincipal de CYP34Ai/sau CYP2D6 sau
transportate de P-gp poate determina expunerensisiterescul la astfel de medicamente, care pot
mari sau prelungi efectul lor terapeuticreagiile adverse.

Darunavir administrat concomitent cu domica de ritonavir nu trebuieidie asociat cu medicamente al
caror clearance depinde in foarte margsog de CYP3Asi pentru care expunerea sisteinirescui
este asocidtcu evenimente graw®'sau cu potegial de a pune via in pericol (indice terapeutic ingust).

Administrarea concomitela darunavir potgat cu medicamente care au metabalitivi formai de
CYP3A poate determina reducerea concegiiitiaplasmatice ale acestor metaljcdictivi, ceea ce poate
duce la pierderea efectului lor terapeutic (vekzetal de interaguni de mai jos).

Efectul de potegare farmacocineticglobak al ritonavirului a fost o cigtere de aproximativ 14 ori a
expunerii sistemice la darunavir cand o@omica de 600 mg darunavir a fost adminisiratal in
asociere cu ritonavir 100 mg de dauri pe zi. De aceea, darunavir trebuie utilizanalin asociere cu
un potemator farmacocinetic (vezi pct. 4sé5.2).

Un studiu clinic efectuat cu o combiiede medicamente care sunt metabolizate de citocro
CYP2C9, CYP2C19i CYP2D6 a demonstrat o stimulare a acliitcitocromilor CYP2CSi
CYP2C19si o inhibare a activittii CYP2D6 in prezefa darunavir/ritonavir, ce pot fi atribuite prerein
unei doze mici de ritonavir. Administrarea concanii de darunavisi ritonavir cu medicamente care
sunt metabolizate Tn principal de CYP2D6 (de exerfipkcainidi, propafenoi, metoprolol) poate
determina concentiaplasmatice crescute ale acestor medicamente, pat crgte sau prelungi efectul
terapeutici reagiile adverse. Administrarea concomitaie darunavisi ritonavir in asociere cu
medicamente metabolizate in principal de CYP2C%¢aanplu warfarii) si de CYP2C19 (de
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exemplu metaddi) poate avea ca rezultat o expunere sist&Btizuti la aceste medicamente, ce poate
reduce sau scurta efectul lor terapeutic.

Desi efectul asupra CYP2C8 a fost studiat numaiitro, administrarea concomiteintie darunavisi
ritonavirsi de medicamente metabolizate in principal de CYP@e exemplu paclitaxel, rosiglitazgn
rapaglinidi) poate avea ca rezultat o expunere sistestzuta la astfel de medicamente, ce poate
reduce sau scurta efectul lor terapeutic.

Ritonavir inhika glicoproteina-P, OATP1B4di OATP1B3, care au rol de transportgiradministrarea
concomitertt cu substraturi ale acestora poate duce kdemea concenttalor plasmatice ale acestor
substare (de exemplu dabigatran etexilat, digaxistatinesi bosentan; vezi tabelul de intetiami
medicamentoase de mai jos).

Medicamente care ar putea fi inflyate de darunavir poteat cu cobicistat

Recomandrile privind administrarea darunavir potahcu ritonavir sunt similare cu cele privind
administrarea darunavir potam cu cobicistat in ceea ce pgteesubstraturile CYP3A4, CYP2D6,
glicoproteinei-P, OATP1B3i OATP1B3 (vezi contraindigdle si recomandrile prezentate la pct.
anterior). Cobicistat 150 mg administrat cu darumd90 mg o dét pe zi poteteaz parametrii
farmacocinetici ai darunavirului in maniesomparabd ritonavirului (vezi pct. 5.2).

Spre deosebire de ritonavir, cobicistat nu aretafeltictor asupra CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19 sau UGT1AL. Pentru infotiinsuplimentare privind cobicistat, consyita
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ccdtéd.

Tabel de intergni

Studii privind interagunile au fost efectuate numai la aglul

Cateva studii de interdane (indicate prirf in tabelul de mai jos) au fost efectuate cu dezdatunavir
mai mici decét cele recomandate sau cu o séltentratament difefit(vezi pct. 4.2. Dozgi mod de
administrare). Prin aceasta, efectele asupra nmedigizlor administrate concomitent pot fi subestamat
si se poate indica monitorizarea clihia siguragei in administrare.

Darunavir are un profil diferit de intenfieni medicamentoase n fuine de utilizarea ritonavir sau
cobicistat ca poteator farmacocinetic. Astfel, pot exista recoma@ndiferite privind utilizarea
concomiterit a darunavigi a altor medicamente n fusie de potetarea cu ritonavir sau cobicistat.

Nici unul dintre studiile privind interaicinile prezentate in tabel nu au fost efectuatdazunavir
potenat cu cobicistat. Sunt valabile acele@comandri, dad nu se indig in mod specific. Pentru
informatii suplimentare privind cobicistat, consultRezumatul caracteristicilor produsului pentru
cobicistat.

Tn tabelul de mai jos sunt enumerate intgad intre darunavir/ritonavigi alte medicamente
antiretroviralesi non-antiretrovirale. Sensuigeii pentru fiecare parametru farmacocinetic este
fundamentat pe intervalul de incredere de 90% diengeometrice fiind in interioruk$), sub () sau
deasupraf() intervalului de valori de 8025% (nedeterminat, ca ,ND").

In tabelul de mai jos, cand recomariké diferi, se specifi potenatorul farmacocinetic. Cand
recomandarea este idefitjpentru darunavir administrat concomitent cu rildn&n doz mica sau cu
cobicistat, se utilizeazermenul “Darunavir poteat”.

Lista de mai jos a exemplelor de intgrani medicamentoase nu este exhadsiiyprin urmare, trebuie
citite informgiile fiecarui medicament administrat concomitent cu darungéntru detalii legate de
calea de metabolizarejile de interagune medicamentoasriscurile potetiale si aciunile specifice
care trebuie intreprinse din perspectiva admiristoncomitente.
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INTERAC TIUNI S$I RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR IN CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE

IN HIV

Inhibitori ai transferului catenar al integraze

Dolutegravir

dolutegravir ASC 22%
dolutegravir Gan |38%
dolutegravir Gax | 11%
darunavire*
* utilizdnd compargi Intre studii
incruckatesi date farmacocinetice istori

Darunavir potetatsi dolutegravir
se pot utiliza ¥ra ajustri ale dozei.

Raltegravir

Unele studii clinice sugeréaz raltegravir
poate determina o &dere moderata
concentrgei plasmatice a darunavir.

Tn prezent, efectul raltegravir
asupra concentyiai plasmatice a
darunavir nu pare a fi relevant din
punct de vedere clinic. darunavir
potenatsi raltegravir, poate fi
utilizata fara ajustri ale doze

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

Didanoziri
400 mg o dat pe zi

didanozira ASC | 9%
didanozird Cnin ND
didanozira Cmax | 16%
darunavir ASG—~
darunavir Gjn <
darunavir Gax <

Asocierea darunavir potgtsi
didanoziri poate fi utilizaX fara
ajustiri ale dozei. Didanozina
trebuie administratpe stomacul
gol, astfel trebuie administéatu

1 ora nainte de sau cu 2 ore dup
administrarea darunavir potai
impreurd cu alimente

Tenofovir disoproxil
245 mg o ddt pe zf

tenofovir ASCt 22%

tenofovir Gnin 1 37%

tenofovir Gnax 1T 24%

#darunavir ASC 21%

#darunavir Gin T 24%

#darunavir Gax1 16%

(1 tenofovir datorii efectului asupra
transportului MDR-1 in tubii renali)

Monitorizarea fungei renale poate
fi indicatd cAnd darunavir potest,
este administratin asociere cu
tenofovir disoproxil, in special la
pacieni cu boli subiacente sistemig
sau renale, sau la paciecare
utilizeazi medicamente nefrotoxice.

Darunavir administrat concomitent]
Cu cobicistat scade clearance-ul
creatininei. Consultapct. 4.4 dag
ajustarea dozei de tenofovir
disoproxil se face in funie de
clearanc-ul creatininei

Emtricitabiri/tenofovir

Tenofovir alafenamigl <

Doza recomandaide

alafenamid Tenofovirt emtricitabirii/tenofovir alafenamigl
este de 200/10 mg o daie zi
atunci cand este utilizaimpreun
cu darunavir potgat.

Abacavir Nestudial. Pe baza diferiteloracde Darunavir potetat poate fi uilizat

Emtricitabiri eliminare a altor INRT, zidovudina, Tmpreurd cu aceste INRT ifa a fi

Lamivudin emtricitabina, stavudina, lamivudina, carg necesat ajustarea dozei.

Stavudira sunt excretate n principal pe cale rénsil

abacavirul, pentru care metabolizarea nuy Darunavir administrat concomitent
Zidovudina este medidtde étre CYP450, nu sunt de| cu cobicistat scade clearance-ul

anticipat nici un fel de interéani pentru
aceste substam activesi darunavir
potenat.

creatininei. Consultapct. 4.4 dag
ajustarea dozei de emtricitabisau
lamivudina se face in fune de
clearanc-ul creatininei
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Inhibitori non -nucleo(z/t)idi

ci de reverstranscriptdINNRT)

Efavirenz
600 mg o datpe zi

efavirenz ASCt 21%

efavirenz Gin 1 17%

efavirenz Gax 1 15%

#darunavir ASC| 13%

#darunavir Gin | 31%

#darunavir Gax| 15%

(1 efavirenz datorit inhibarii CYP3A)
(| darunavir datoritinduaiei CYP3A)

Monitorizarea clinid pentru
toxicitatea asupra sistemului nervg
central asociatcu expunerea
crescul la efavirenz poate fi
indicati cand darunavir,
administrad concomitent cu o déz
mica de ritonavir, este administiat
n asociere cu efavirenz.

Efavirenz in asociere cu
darunavir/ritonavir 800/100 mg
odat pe zi poate determinara
suboptime de darunavir. Dac
efavirenz se utilizediZzin asociere
cu darunavir/ritonavir, trebuie
utilizat darunavir/ritonavir
600/100 mg de dauori pe zi (vezi
pct. 4.4).

Nu se recomaridadministrarea
concomitent cu
darunavi/cobicistat (vezi p.. 4.4)

Etravirina
100 mg de daaori pe zi

etraviriri ASC | 37%
etravirird Cnin | 49%
etravirind Crnax| 32%
darunavir ASC 15%
darunavir Gin <
darunavir Gax <

Darunavir administréatconcomitent
cu o doZ mici de ritonavir, poate fi
administrad concomitent cu
etravirini 200 mg de dod ori pe

zi, fara ajustri ale dozei.

Nu se recomaridadministrarea
concomitent cu
darunavi/cobicistat (vezi pt. 4.4)

Nevirapira
200 mg de dauori pe zi

nevirapiri ASC1 27%

nevirapirk Cmin T 47%

nevirapirk Cnax 1 18%

#darunavir: concenttile

au fost Tn concordai cu datele ofinute
anterior.

(1 nevirapird datorig inhibarii CYP3A)

Darunavir, administrat

concomitent cu o déazmica de
ritonavir, cu nevirapif poate fi
utilizata fara ajustri ale dozei.

Nu se recomaridadministrarea
concomitent cu
darunavi/cobicistat (vezi pt. 4.4)

Rilpivirina
150 mg o ddt pe zi

rilpivirina ASC1 130%
rilpivirina Cuin T 178%
rilpivirin @ Crnax T 79%
darunavir ASG—
darunavir Gin | 11%

darunavir (ma <>

Darunavir potetatsi rilpivirin &,
poate fi utilizad fara ajustri ale
dozei.

54



INTERAC TIUNI S$I RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR IN CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Inhibitori de proteaz HIV (I

P) - fara administrare suplimenta# concomitend cu o do# micai de ritonavi)

Atazanavir
300 mg o datpe zi

atazanavir ASG-
atazanavir Gin T 52%
atazanavir Gax| 11%
#darunavir ASG—
#darunavir Gin <
#darunavir Guax <>

Atazanavir: compatge intre
atazanavir/ritonavir 300/100 mg o dgte
zi fatd de atazanavir 300 mg o date zi in
asociere cu darunavir/ritonavir 400/100
de dou ori pe zi

Darunavir: comparge intre
darunavir/ritonavir 400/100 mg de doari
pe zi faa de darunavir/ritonavir

400/100 mg de dduori pe zi in asociere
cu atazanavi30C mg o dai pe z

Darunavir, administrét

concomitent cu o déazmica de
ritonavir si atazanavir poate fi
utilizata fara ajustri ale dozei.

Darunavir administrat concomitent
cu cobicistat nu trebuie utilizat n
asociere cu alt medicament
antiretroviral care necesipotenare
farmacocinetia prin intermediul
ngdministérii concomitente cu un
inhibitor al CYP3A4 (vezi pct. 4.5)

Indinavir
800 mg de dauori pe zi

indinavir ASCt 23%
indinavir Gnin 1 125%
indinavir Gnax <>
#darunavir ASC 24%
*darunavir Gin 1 44%
#darunavir Giax 1 11%

Indinavir: comparge intre
indinavir/ritonavir 800/100 mg de dawri
pe zi faa de indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg de dawori pe zi
Darunavir: compatg intre
darunavir/ritonavir 400/100 mg de doari
pe zi faa de darunavir/ritonavir

400/100 mg Tn asociere cu indinavir
80C mg de dod ori pe z

Cand este utilizat Tn asociere cu
darunavir, administratconcomitent
cu o doZ mici de ritonavir, poate fi
necesat ajustarea dozei de
indinavir de la 800 mg de dawri
pe zi la 600 mg de dawori pe zi, in
caz de intoleraa.

Darunavir administrat concomitent]
cu cobicistat nu trebuie utilizat in
asociere cu alt medicament
antiretroviral care necesipotenare
farmacocinetia prin intermediul
administérii concomitente cu un
inhibitor al CYP3A4 (vezi pct. 4.5)

Saquinavir
1,000 mg de dauori pe zi

#darunavir ASC| 26%
#darunavir Gin | 42%
#darunavir Gax | 17%
saquinavir ASC 6%
saquinavir Gin | 18%
saquinavir Gax| 6%

Saquinavir: compatge intre
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg de diou
ori pe zi faa de
saquinavir/darunavir/ritonavir
1000/400/100 mg de dawri pe zi
Darunavir: compatge intre
darunavir/ritonavir 400/100 mg de doari
pe zi faa de darunavir/ritonavir

400/100 mg in asociere cu saquinavir
100C mg de doad ori pe z

Nu este recomandaasocierea
darunavir, administratconcomitent
cu o doZ mici de ritonavir, cu
saquinavir.

Darunavir administrat concomitent]
cu cobicistat nu trebuie utilizat in
asociere cu alt medicament
antiretroviral care necesipotenare
farmacocinetig prin intermediul
administérii concomitente cu un
inhibitor al CYP3A4 (vezi pct. 4.5)
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Inhibitori de proteaz HIV (I

P) -cu administrare concomitedtde doz m

icd de ritonavir '

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg de dauori pe
zi

Lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg de da@wri
pe zi

lopinavir ASC1 9%
lopinavir Gnin T 23%
lopinavir Gnax | 2%
darunavir ASC| 3894
darunavir Gin | 519
darunavir Gax | 21%
lopinavir ASC—
lopinavir Gnin T 13%
lopinavir Gnaxt 11%
darunavir ASC| 41%
darunavir Gin | 55%
darunavir Gax | 21%
* pe baza valorilor non-normalizate cu
doz:

Datorita unei reduceri a expunerii
(ASC) la darunavir cu 40%, nu s-a
stabilit dozele adecvate ale
asocierii. De aceea, este
contraindicat asocierea darunavir
potenatsi asocierea
medicamentodislopinavir/ritonavir
(vezi pct. 4.3).

ANTAGONI STI CCR5

Maraviroc
150 mg de dauori pe zi

maraviroc ASCt 305%

maraviroc Gin ND

maraviroc Gax 1 129%

Concentrgile de darunavir/ritonavir au
fost in concordag cu datele ofinute
anterior

Doza de maraviroc trebuié e
150 mg de douiori pe zi cand este
administrat concomitent cu
darunavir potefat.

ANTAGONI STI Al RECEPTORILOR a1l ADRENERGICI

Alfuzosina Pe baza considerentelor teoretice, se Este contraindicatadministrarea
asteapd ca darunavirscreasé concomitent de darunavir poteat
concentréile plasmatice de alfuzosin si alfuzosira (vezi pct. 4.3).
(inhibareaCYP3A).

ANESTEZICE

Alfentanil Nestudiat. Metabolizarea alfentanil este | Utilizarea concomitent cu darunav

medai prin intermediul CYP3Agsi prin
urmare poate fi inhibatde atre darunavir
potenat.

potenat poate necesita®terea
dozei de alfentanifi necesii
monitorizare pentru apaia riscului
de deprimare respiratorie prelurigi
sau intarzidi

ANTIANGINOASE/ANTIARITMICE

Disopiramidi
Flecainidi

Lidocaim (administrai
sistemic)

Mexiletina
Propafenon

Amiodarori
Bepridil
Dronedaroa
Ivabradiri
Quinidina
Ranolazii

Nestudial. Se gteapt ca darunavir
potenat i creasé concentréile
plasmatice ale acestor antiaritmice.
(inhibarea CYP3Ai/sau CYP2D6)

Este necesamprudena si dac este
posibil se recomaridmonitorizarea
concentréei terapeutice a acestor
antiaritmice in cazul adminigii
concomitent cu darunavir pota

Este contraindicatadministrarea
concomitent a darunavir poteat si
amiodaros, bepridil, dronedarah
ivabradiri, quinidina, sau
ranolazira (vezi pct. 4.3).
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Digoxina
0,4 mg doZ unica

digoxina ASC 1 61%

digoxina Cmin ND

digoxina Cnax 1 29%

(1 digoxim probabil datorit inhibarii
P-gp)

Dat fiind c digoxina are un indice
terapeutic Thgust, este recomanda
si fie prescrig doza cea mai mic
posibil de digoxid In caz @
digoxina este administiat
pacienilor aflati in tratament cu
darunavir poterat. Doza de
digoxina trebuie & fie stabilié atent
pentru a ohine efectul clinic dorit,
n timp ce este evaluastarea
clinica general a subiectulu

ANTIBIOTICE

Claritromicina
500 mg de dauori pe zi

claritromicini ASC 1 57%

claritromicind Cmin 1 174%
claritromicin Cmax T 26%

#darunavir ASC| 13%

#darunavir Gin 1 1%

#darunavir Gax | 17%

Nu au fost detectabile conceniila
metabolitului 14-OH-claritromicifacand
s-a asociat darunavir/ritonavir.

(1 claritromicira datori& inhibarii CYP3A
si a inhihirii posibile a Pgg

Este necesamprudena in asocierea
de claritromicird cu darunavir
potenat.

Tn cazul pacietilor cu insuficiena
renal trebuie consultat Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru
doza recomandate claritromicin.

ANTICOAGULANT /INHIBITORI Al AGREG ARII TROMBOCITARE

Apixaban
Rivaroxaban

Nestudiai. Administrarea darunavir
potenat concomitent cu aceste
anticoagulante poaté sreasg
concentréile plasmatice ale
anticoagulantului

(inhibarea CYP3Ai/sau P-gp)

Nu este recomandatitilizarea
darunavir potefat concomitent cu
un anticoagulant oral direct (AOD)
care este metabolizat de CYP3#4
transportat de P-gp, deoarece
aceasta poate duce la un risc cres

[

cut

de sangera.
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Dabigatran etexilat

dabigatran etexilat (15&q):

Darunavir/ritonavir:

ste

Edoxaban darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg doz | Cand darunavir este administrat
unici; concomitent cu ritonavir, trebuie
dabigatran ASG 72% avu@ in vedere monitorizarea
dabigatran Gax1 64% clinica si/sau reducerea dozei de

AOD atunci cand AOD este
darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg o dat| transportat de P-gp, dar care nu e
pe zi: metabolizat de CYP3A4, inclusiv
dabigatran ASG 18% dabigatran etexilagi edoxaban.
dabigatran GaxT 22%
darunavir/cobicistat 800 mg/150 mg doz . .
unici: Darunavir/cobicistat:
dabigatran ASG 164% Cand darunavir este administrat
dabigatran Gax T 164% concomitent cu cobicistat, trebuie
avut in vedere monitorizarea
darunavir/cobicistat 800 mg/150 mg oijethn'ca si reducerea dozei atunci
he zi: cand AOD este transportat de P-g
dabigatran ASG 88% dar nu este metabolizat de CYP3A
. o inclusiv dabigatran etexilat
dabigatran Gax1 99% edoxaban.

Tioagrelor Pe baza considaiéor teoretice, Este contraindicatadministrarea
administrarea concomitentle darunavir . .
potenat cu ticagrelor poate cite concomitent a da_runavw potaat
concentréile plasmatice de ticagrelor cu ticagrelor (vezi pct. 4.3).
(inhibarea CYP34Ai/sau a glicoproteinei
P).

Clopidogrel Nestudiai. Administrarea concomitehtle ?gnigtrii{grci?;nglrc]) oﬁ?ggrr;g;lzhrarea
clopidogrel cu darunavir potet poate darunavir poterat pEsteg
scidea concentt@ plasmatig a recomand;tufilt?zérea altor
metabolitului activ al clopidogrelului, care antitrombocitare care nu sunt
poate reduce activitatea antiplach&tar f de inhib .
clopidogrelului afectate de inhibarea sau indac

) CYP (de exemplu, prasugre

Warfarirg Nestudiai. In cazul administirii Raportul interngonal normalizat

concomitente cu darunavir potat) pot fi
afectate concentiide plasmatice de
warfarin.

(INR) trebuie monitorizat atunci
cand warfarina este asodiau
darunavir potetat.

ANTICONVULSIVANTE

Fenobarbital
Fenitoira

Nestudial. Fenobarbitalugi fenitoina pot
avea ca efect 8derea concenttior
plasmatice de darunawira potenatorului
farmacocinetic.

(indugia enzimelor CYP450)

Darunavir, administrat
concomitent cu o dézmica de
ritonavir, nu trebuie utilizatin
asociere cu aceste medicamente.

Este contraindicatutilizarea
acestor medicamente cu

darunavir/cobicistat (vezi p 4.3)
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Carbamazepin
200 mg de dauori pe zi

carbamazepina ASC45%
carbamazepinafn 1 54%
carbamazepinafax 1 43%
darunavir ASG—
darunavir Gin | 15%
darunavir Gax <

Nu este recomandahicio ajustare
a dozei pentru darunavir/ritonavir.
Daci este necesali Se asocieze
darunavir/ritonavisi

carbamazepin) pacienii trebuie
monitorizgi pentru potetiale
evenimente adverse legate de
carbamazepinh Concentrgile de
carbamazepintrebuie monitorizate
si doza acesteia trebuie staliilit
treptat pentru uniaspuns adecvat.
Pe baza acestor date, este posibil
fie necesar reducerea dozei de
carbamazepincu 25 paala 50%
in prezega darunavir/ritonavir.

Este contraindicatutilizarea de
carbamazepincu darunavir
administrat concomitent cobicistat
(vezi pct 4.3)

Clonazepam

NestuditAdministrarea concomitent
darunavir potefat cu clonazepam poate
creste concentrgile plasmatice ale
clonazepam.

(inhibarea CYP3A

Se recomandatmonitorizarea
clinica atunci cand darunavir
potenat este administrat

concomitent cu clonazepam.

ANTIDEPRESIVE

Paroxetii
20 mg o dat pe zi

Sertralird
50 mg o dat pe zi

Amitriptilin a
Desipramira
Imipramin
Nortriptilina
Trazodon

paroxetiri ASC | 39%
paroxetirfi Cmin | 37%
paroxetifi Cnax | 36%
#darunavir ASG—
#darunavir Gin <
#darunavir Gax <>
sertraliri ASC | 49%
sertraliri Cnin | 49%
sertraliri Cmax | 44%
#darunavir ASG—
#darunavir Gin | 6%
#darunavir Gax <>

Spre deosebire de aceste date pentru
darunavir/ritonavir, asocierea
darunavir/cobicistat poate gte
concentréile plasmatice ale acestor
antidepresive (inhibarea CYP2Qsau
CYP3A).

Utilizarea darunavir poteat concomitent
cu aceste antidepresive poatestge
concentréile antidepresivului.
(inhibarea CYP2Dgi/sau CYP3A)

In cazul in care antidepresivele se
administreaZ concomitent cu
darunavir poterat, abordarea
recomanddteste séderea dozei
antidepresivului pe baza evatii
clinice a aspunsului antidepresiv.
Tn plus, pacietii care primesc o
doz stabik din aceste antidepresiy
si care incep tratamentul cu
darunavir potefat trebuie
monitorizgi pentru a observa
raispunsul antidepresiv.

Tn cazul administrii darunavir
potertat concomitent cu aceste
antidepresive, se recomand
monitorizare clinid si poate fi
necesat ajustarea dozei

antidepresivulu
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

ANTIDIABETICE

Metformin Nestudiagt Pe baza considerentelor La pacienii care iau darunavir
teoretice, sesteapt ca darunavir administrat concomitent cu
administrat concomitent cu cobicistat s | cobicistat este recomandat
creasé concentrdgile plasmatice ale monitorizarea ateita pacientulugi
metformin. ajustarea dozei de metformin
(inhibarea MATE1) (nu se aplig pentru darunavir

administrat concomitent cu
ritonavir)

ANTIEMETICE

Domperidora Nestudiai. Este contraindicatadministrarea

concomient de domperidoicu
darunavir potetat.

ANTIFUNGICE

Voriconazol Nestudiat Ritonavirul poatesscad Voriconazolul nu trebuieagfie
concentréile plasmatice ale administrat concomitent cu
voriconazolului. darunavir poterat, cu excetia
(indugia enzimelor CYP450) cazului in care evaluarea raportuly

risc/beneficiu justifig utilizarea
Concentrdile de voriconazol pot cigte voriconazolului.
sau sédea Tn cazul adminisgiri
concomitent cu darunavir administrat
concomitent cu cobicistat.
(inhibarea enzimelor CYP4E

Fluconazol Nestudiai. darunavir potejat poate crge | Este necesarmprecatie si este

Isavuconazol concentréile plasmatice ale recomanddit monitorizarea clinig.

Itraconazol antifungicelor, iar posaconazol, Cand este necesaadministrarea
isavuconazol, itraconazol sau fluconazol| concomitert, doza zilni@ de

Posaconazol pot crate concentrgile de darunavir. itraconazol nu trebuigiglepiseaséd
(inhibarea CYP3Ai/sau a P-gp) 200 mg.

Nestudiad. Utilizarea sistemit

Clotrimazol concomitert de clotrimazoki darunavir

potenat poate crge concentrgile
plasmatice de darunaw'sau clotrimazol.
darunavir ASGan 1 33% (pe baza
modeluluifarmacocinetic poputenal)

MEDICAMENTE UTILIZATE IN TRATAMENTUL GUTEI

Colchicina

Nestudiai. Utilizarea concomitetitde
colchicina si darunavir potetat poate
creste expunerea la colchicgin(inhibarea
CYP3Asi/ sau P-gp)

La pacienii cu funaie renad si
hepati@ normak se recomandab
scidere a dozei de colchidrsau o
ntrerupere a tratamentului cu
colchicini dac este necesar
administrarea concomitente
darunavir potefat.

La paciefii cu insuficiena renak
sau hepatiteste contraindicat
administrarea de colchicircu
darunavir potefat (vezi pct. 4.3i

4.9).

60



INTERAC TIUNI S$I RECOMAND ARI DE ADMINISTRARE A DOZELOR IN CAZUL
ADMINISTR ARII IN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

ANTIMALARICE

Artemeter/

Lumefantriri

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

artemeter ASQ 16%
artemeter Gin —

artemeter Gax| 18%
dihidroartemisiniad ASC | 18%
dihidroartemisiniéi Cyin <>
dihidroartemisiniéi Cnax | 18%
lumefantrirh ASC1 175%
lumefantriri Cyin 1 126%
lumefantriri Craxt 65%
darunavir ASG—~

darunavir Gin | 13%
darunavir (na <

Asocierea dintre darunavir potan
si artemeter/lumefantrinse poate
utiliza fara ajustarea dozelor; tafi)
datoriti cresterii expunerii la
lumefantririi, asocierea trebuie
utilizata cu pruders.

ANTIMICOBACTERIENE

Rifampicin
Rifapentiri

Nestudial. Rifapentinasi rifampicina sunt
inductori puternici ai activitii CYP3A si
s-a demonstrataadetermird o sédere
marcall a concentngilor altor inhibitori de
protea?, ceea ce poate avea ca rezultat
pierdereaspunsului virologigi o
dezvoltare a rezisteei (indugia enzimelor
CYP450. in inceririle de a dejsi
expunerea $zuti prin creterea dozei
altor inhibitori de proteaicu ritonavir, In
cazul rifampicinei a fost obsendat
cresterea frecvefei de apatie a reatilor
hepatice

Asocierea de rifapentirsi
darunavir potefateste
contraindicat (vezi pct. 4.3).

Asocierea de rifampicihsi
darunavir poterat este
contraindicat (vezi pct. 4.3).
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

Rifabutin
150 mg o ddtla fiecare
doui zile

rifabutina ASC' 1 55%

rifabutina Gun~™ 1 ND

rifabutina Grax™ <

darunavir ASC 53%

darunavir Gin T 68%

darunavir Gax 1T 39%

* suma prtilor active ale rifabutinei
(medicamentul mad+ metabolitul 25-O-
dezacetil))

Studiul clinic de interatune
medicamentodisa demonstrat 0 expunere
zilnica sistemi@ comparabi pentru
rifabutina Tntre un tratament numai cu
300 mg o ddi pe zisi un tratament cu
150 mg o ddtla fiecare doai zile in
asociere cu darunavir/ritonavir
(600/100 mg de ddwori pe zi), cu 0
crestere de aproape 10 ori a expunerii
zilnice la meabolitul acti25-0O-
dezacetilrifabutia. Tn plus, ASC a sumei
partilor active ale rifabutinei
(medicamentul ma#+ metabolitul
25-O-dezacetilrifabutifl) a crescut de
1,6 ori, in timp ce Gaxa Emas
comparabi.

Lipsesc datele de compéeacu o doz de
referind de 150 mg o datpe zi.

(Rifabutina este un inductgrun substrat
pentru CYP3A.) O crgere a expunerii
sistemice la darunavir a fost obsegvat
cand darunavir administéatoncomitent
cu 100 mg ritonavir a fost administiat
concomitent cu rifabutin (150 mg o dait
la fiecare dod zile).

O reducere a dozei rifabutinei cu
75% din doza uzualde 300 mg pe
zi (adia rifabutina 150 mg o ddtla
fiecare dod zile) si monitorizarea
atenti a evenimentelor adverse
determinate de rifabutina este
necesat la paciefii carora li se
administreaz aceast asociere de
darunavir administrdtconcomitent
cu ritonavir. Tn cazul unor probleme
de sigurats, trebuie avute n veder
0 crestere ulterioat a intervalului
dintre dozele de rifabutirsi/sau
monitorizarea concentidor de
rifabutina.

Trebuie luate Tn considerare
ghidurile oficiale privind
tratamentul adecvat al tuberculozsi
la paciemii infectati cu HIV.

Pe baza profilului de sigurginal
darunavir/ritonavir, aceastrestere
a expunerii la darunavir in prezean
rifabutinei nu neceditajustarea
dozei pentru darunavir/ritonavir.
Pe baza modelului farmacocinetic,
aceast reducere de 75% a dozei
este, de asemenea, aplicalibc
pacienilor li se administreaz
rifabutind la alte doze decat

300 mg/zi.

Nu este recomandaddministrarea
concomitert de darunavir
administrad concomitent cu
cobicistatsi rifabutina

Pentru asocierea cu
darunavir/cobicistat, consuttdRCP
cobicistat

D

ANTINEOPLAZICE

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastini
Vincristina

Everolimus
Irinotecar

Nestudial. Se gteapt ca darunavir
potenat i creasgé concentrdile
plasmatice ale acestor antineoplazice.
(inhibarea CYP3A)

Concentrgile acestor medicamente
pot crete Tn cazul adminisirii
concomitente cu darunavir potah
ceea ce conduce la un paiehde
crestere a evenimentelor adverse
asociate de obicei cu aceste
medicamente.

Se recomandprudena la asocierea
unuia dintre acgi ageni neoplazici
si darunavir potetat.

Nu este recomandatitilizarea
concomitent de everolimusi de
irinotecan citdarunavir potegat.
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

ANTIPSIHOTICE /NEURO

LEPTICE

Quetiapira

Nestudiai. Se gteapt ca darunavir
potenat i creasé concentrdile
plasmatice ale acestor antipsihotice
(inhibarea CYP3A)

Administrarea concomiteft
darunavir poteratsi quetiapiri este
contraindicat deoarece poate Gte
toxicitatea quetiapinei. Concentira
crescute de quetiagipot duce la
comi. (vezi pct. 4.3

Perfenazia
Risperidoia
Tioridazin

Lurasidord
Pimozid
Sertindol

Nestudial. Se ateapt ca darunavir
potenat i creasé concentrdile
plasmatice ale acestor antipsihotice.
(inhibarea CYP3A, CYP2D6/sau P-gp)

Tn cazul administrii concomitent
cu darunavir potgat, poate fi

necesar o reducere a dozei acesto
medicamente.

Este contraindicatadministrarea
concomitent de darunavir poteat
si lurasidord, pimozidi sau
sertindol (vezi pct. 4.3).

BETA-BLOCANTE

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

Nestudial. Se ateapt ca darunavir
potenat i creasé concentrdile
plasmatice ale acestor beta-blocante.
(inhibarea CYP2D6)

Este recomandammonitorizare
clinica atunci cand darunavir
potertat se administredz
concomitent cu beta-blocante.
Trebuie avut in vedere reducerea
dozei bet-blocantului

BLOCANTE ALE CANALE

LOR DE CALCIU

Amlodipina Nestudial. darunavir potefat se poate Monitorizarea clinié a efectelor
Diltiazem astepta 4 creasé concentrgile plasmatice| terapeuticai a readilor adverse
Felodipira ale blocatelorr canalului de calciu. este recomandatand aceste
Nicardipina (inhibarea CYP3Ai/sau CYP2D6). medicamente sunt administrate
Nifedipina concomitent cu darunavir poteih
Verapami

=
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

CORTICOSTEROIZ|

Corticosteroizi metaboliza
n principal de CYP3A
(inclusiv betametazai
budesonid, fluticazors,
mometazoa, prednison,
triamcinolon)

Fluticazori: Intr-un studiu clinic, In care
au fost administrate concomitent capsule
de 100 mg ritonavir de dawri pe zi cu

50 ug propionat de fluticazdnintranazal
(de 4 ori pe zi) timp de 7 zile la subjiec
sinitosi, concentrdile plasmatice de
propionat de fluticazahau crescut
semnificativ, Tn vreme ce valorile
cortizolului endogen au szut cu
aproximativ 86% (interval de incredere
90% de 82-89%). Efecte mai mari pot fi
anticipate la administrarea inhalatorie a
fluticazonei. La pacigii in tratament cu
ritonavir si fluticazori administrat
intranazal sau pe cale inhalatorie au fost
raportate efecte corticosteroidiene
sistemice, incluzand sindromul Cushiig
inhibarea corticosuprarenaligrin
prezent, nu se cunosc efectele unei
expuneri sistemice mari la fluticazon
asupra concentiidor plasmatice de
ritonavir.

Alti corticosteroizi: intera@unile nu au
fost studiate. Concentide plasmatice ale
acestor medicamente pot fi crescute in
cazul administirii concomitente cu
darunavir potefat, ceea ce conduce la
sciderea concenttior serice ale
cortizolului.

Utilizarea concomitetitde
darunavir potefatsi corticosteroizi
(toate metodele de administrare)
care sunt metabolirade CYP3A
poate crete riscul de apatie a
efectelor sistemice cauzate de
corticosteroizi, inclusiv sindrom
Cushingsi supresia glandelor
suprarenale.

Administrarea concomiteitu
corticosteroizi metabolizade
CYP3A nu este recomandatu
excepia cazului in care beneficiul
potenial al tratamentului defgeste
riscul, caz in care pacigntrebuie
monitorizai pentru a observa
apartia efectelor sistemice cauzate
de corticosteroizi.

Pentru utilizarea pe termen lung,
trebuie lua Tn considerare, n
special, corticosteroizi alternativi
care sunt dependgiintr-o misumi
mai mici de metabolismul CYP3A,
de ex. beclometazan

h

Dexametazai (sistemic)

Nestudiat Dexametazona poateasea
concentréile plasmatice ale darunavirulu
(indugia CYP3A)

Dexametazona administiiat
.sistemic trebuie utilizatcu
prudena atunci cand este asodat
cu darunavir potgat.

ANTAGONI STl Al RECEPTORILOR ENDOTELIENI

Bosentan

Nestudiat. Utilizarea concomitedé
bosentari darunavir potetat poate crge
concentréile plasmatice ale bosentanulu
Se ateapt ca Bosentanasscad
concentréile plasmatice ale darunavirulu
si/sau ale potegatorului iu
farmacocinetic.

(indugia CYP3A)

Trebuie monitorizdt tolerabilitatea
pacienilor la bosentan cand se
.administreaZ concomitent cu
darunavirsi o0 doz mica de
ritonavir.

Nu este recomandaddministrarea
de darunavir concomitent cu
cobicistatsi bosentar

MEDICAMENTE ANTIVIRALE CU ACTIUNE DIRECT A IN HEPATITA CU VIRUS C (HVC)

Inhibitori de proteazi NSZ-4A

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir potert poate crge expunerea
la grazoprevir.
(inhibarea CYP34i OATP1B)

Este contraindicétadministrarea
concomitent de darunavir poteat
si elbasvir/grazoprevir (vezi pct.

4.3

Glecaprevir/pibrentasvir

Pe baza considerentelmetece,
darunavir potefat este posibilscreasa
expunerea la glecaprewirpibrentasvir.
(inhibarea P-gp, BCRK/sau

OATP1B1/9)

Nu este recomandaadministrarea
concomitent a darunavir poteat
cu glecaprevir/pibrentasvir.
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

PRODUSE PE BAZA DE PLANTE

Suritoare
(Hypericum perforatum)

Nestudial. Este de gieptat ca suttoarea
si scad concentrgile plasmatice de
darunavir sau ale potgxtorilor i
farmacocinetici.

(indugia CYP450)

Darunavir potetat nu trebuie
utilizata concomitent cu
medicamente care cm suriitoare
(Hypericum perforatuim (vezi

pct. 4.3). Dag un pacient utilizear
deja suttoare, se intrerupe
administrarea acesteja dac este
posibil, se verifig valorile viremiei.
Expunerea la darunavigi{ de
asemenea, expunerea la ritonavir)
poate crgte la Intreruperea
administérii sunatoarei. Efectul
inductor enzimatic poate persista (
putin 2 siptaimani dug Tncetarea
tratamentului cu suitoare

INHIBITORI Al HMG CO-A REDUCTAZEI

Lovastatira Nestudial. Lovastatingi simvastatina, Concentrgile plasmatice crescute
Simvastati#i este de gieptat & aiba concentréi de lovastatia sau simvastatipot
plasmatice semnificativ crescute cand surtauza miopatie, inclusiv
administrate concomitent cu darunavir | rabdomioliz. De aceea este
potenat. (inhibarea CYP3A) contraindicat utilizarea
concomitent de darunavir poteat
Tn asociere cu lovastatigi
simvastatif (vezi pct 4.3).
Atorvastatira atorvastatia ASC 1 3-4 ori Cand se dogge administrarea

10 mg o dat pe zi

atorvastatih Cmin 7 =5,5-10 ori
atorvastatih Cnax T =2 ori
#darunavir/ritonavir

atorvastatia ASC 1 290%"
atorvastatii Cmax T 319%
atorvastatit Cmin ND©

© cu darunavir/cobicistat 800/150 mg

atorvastatinei cu darunavir potah
se recomaridinitierea tratamentulu
cu o doz de 10 mg o datpe zi.
Cresterea treptata dozei de
atorvastatia poate fi ajustatdupi
raspunsul clinic.

Pravastatia
40 mg doZ unici

pravastatia ASC 1 81%

pravastati Cmin ND

pravastatia Cnax T 63%

Tla un subgrup limitat de subiga fost
observal o cratere a expunerii de pértea
5 ori.

Cand este necegaadministrarea de
pravastatia si darunavir potetat se
recomand initierea tratamentului
cu cea mai mi¢doz posibik de
pravastatia si cresterea treptata
acesteia panla efectul clinic dorit,
concomitent cu monitorizarea
pentru sigurafa.

Rosuvastatim
10 mg o dat pe zi

rosuvastatia ASC 1 48%
rosuvastatitt Crax 1 1449

| pe baza datelor existente cu darunavir/ritonavir

rosuvastatin ASC 1 939¢
rosuvastatift Cmax 1 277%6
rosuvastatifi Cmin ND$

8 cu darunavir/cobicistat 800/150 mg

Cand este necegaadministrarea de
rosuvastatia si darunavir potetat
se recomandinitierea tratamentulu
cu cea mai micdozi posibik de
rosuvastatiai si cresterea treptata
acesteia p&nla efectul clinic dorit,
concomitent cu monitorizarea
pentru sigurai.
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Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandiri privind
administrarea concomitent

ALTI AGENTI MODIFICATORI Al LIPIDELOR

Lomitapich

Pe baza considerentelor teoretice, se
asteapt ca darunavir poteat $i creass
expunerea la lomitapidatunci cand sunt
administrate concomitent.

(inhibarea CYP3A

Administrarea concomiteieste
contraindicai (vezi pct. 4.3).

ANTAGONI STII RECEPT

ORILOR H 2

Ranitidina
150 mg de daaori pe zi

#darunavir ASG—
#darunavir Gin <
#darunavir Gax <>

Darunavir potetat poate fi
administrad concomitent cu
antagongti ai receptorilor H fara
ajustiri ale doze

IMUNOSUPRESIVE
Ciclosporiri Nestudiai. Expunerea la aceste Tn cazul administrii concomitente,
Sirolimus imunosupresoare va fidrita cand acesteg este necesamonitorizarea
Tacrolimus sunt administrate concomitent cu darungvierapeutié a imunosupresorului.
potenat.
(inhibarea CYP3A) Nu este recomandatitilizarea
everolimus concomitent cu
Everolimu: darunavir poterat.

BETA-AGONI STI INHALA

TORI

Salmeterol

Nestudiat. Utilizarea concomitede
salmeteroki darunavir potetat poate
creste concentrgile plasmatice ale
salmeterolului.

Nu este recomandatitilizarea
concomitent a salmeterolului
darunavir poterat. Asocierea cu
salmeterol poate determina
cresterea riscului de evenimente
adverse cardiovasculare, inclusiv
prelungirea intervalului QT,
palpitaii si tahicardie sinusal

ANALGEZICE PE BAZ A DE NARCOTICE / TRATAMENTUL DEPENDEN TEI DE OPIOIDE

Metadora
Doza individuai variaz
ntre 55 mgsi 150 mg o
dat pe zi

R(-) metadoa ASC | 16%
R(-) metado# Cnin | 15%
R(-) metado# Crax | 24%

Pe de alt parte, este desteptat ca
darunavir/cobicistatascreasa
concentréile plasmatice de metadan
(vezi RCP cobicistat).

Nu este necesap ajustare a dozei
de metadofmla Tnceputul
administérii concomitent cu
darunavir poterat. Totui, ajustarea
dozei poate fi necesacand sunt
administrate concomitent o periga
mai lundi de timp,. De aceea, se
recomand monitorizarea clinig,
deoarece terapia de infreere poate
necesita#fie ajustai la unii
pacieni.

Buprenorfira/naloxori
8/2 mg—-16/4 mg o dape
zi

buprenorfiri ASC | 11%
buprenorfira Cpin <
buprenorfiri Cnax | 8%
norbuprenorfid ASC1 46%
norbuprenorfifi Cmin T 71%
norbuprenorfid Cnax T 36%
naloxordi ASC <

naloxoré Cnin ND

naloxori Crax <>

Importana clinica a craterii
parametrilor farmacocinetici ai
norbuprenorfinei nu a fost stabilit
Este posibil ca ajusti ale dozei &
nu fie necesare, la administrarea
concomitent cu darunavir potgat,
dar se recomanc monitorizare
clinica atens pentru semne de
intoxicaie cu opioizi

Fentanil
Oxicodori
Tramadol

Pe baza considerentelor teoretice,
darunavir potefat poate determina
cresterea concenttg@or plasmatice ale
acestor analgezice.

(inhibarea CYP2Dgi/sau CYP3A

Se recomandmonitorizare clinié
atunci cand darunavir potgt este
administrat concomitent cu aceste
analgezice.
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administrarea concomitent

CONTRACEPTIVE PE BAZ A DE ESTROGEN

Drospireno#
Etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg o datpe zi)

Etinilestradiol
Noretindrori
35ug/1 mg o dat pe zi

drospirenoad ASC 1 58%F
drospireno# Cmin ND®
drospirenol Cnax T 15%
etinilestradiol ASCI 309
etinilestradiol Gin ND¢
etinilestradiol Gax | 149
€ cu darunavir/cobicistat

etinilestradiol ASC| 44%#
etinilestradiol Gin | 62%°
etinilestradiol Grax | 32%°
noretindrod ASC | 14%#
noretindrord Cpin | 30%°
noretindrod Cpax <> *

B cu darunavir/ritonavir

Cand darunavir este administrat
concomitent cu un produs care
conine drospirenof se recomarid
monitorizare clinid, datorit
potertialei hiperpotasemii.

Masuri contraceptive alternative sd
suplimentare sunt recomandate c§
contraceptive pe bazle estrogeni
sunt administrate concomitent cu
darunavir poterat. Pacientele care
folosesc estrogeni ca terapie de
substituie trebuie § fie
monitorizate clinic pentru semne d
insuficienta estrogenig.

U
nd

ANTAGONIST OPIOID

Naloxegol

Nestudidt

Administrarea concomitent
darunavir poteratsi naloxegol este
contraindicai.

INHIBITORI Al FOSFODIESTERAZEI, TIPUL 5 (PDE-5)

Pentru tratamentul
disfunaiei erectile
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil
Vardenafil

Tntr-un studiu de interaitine”, a fost
observal o expunere sistenic
comparabi la sidenafil Tn cazul
administérii unice de 100 mg sildenafl
administérii unice de 25 mg sildenafil
administrate concomitent cu darunayio
doz mica de ritonawvir.

Este contraindicatasocierea de
avanafilsi darunavir potetat (vezi
pct. 4.3).

Utilizarea concomiteidta altor
inhibitori de PDE-5, pentru
tratamentul disfungei erectile, cu
darunavir potefat trebuie efectuat
cu prudegi. Daa este indicat
utilizarea darunavir poteat
concomitent cu sildenafil,
vardenafil sau tadalafil, se
recomand ca sildenafil in doz
unica i nu defaseaséd 25 mg in
48 de ore, vardenafil Tn ddznici
si nu de@seasd 2,5 mg in 72 ore
sau tadalafil Tn dgzunici si nu

depaseaséd 1C mg in 7:ore
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Recomandiri privind
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Pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale
pulmonare

Sildenafil

Tadalafil

Nestudiat. Utilizarea concomiteinde
sildenafil sau tadalafil, pentru tratamentu
hipertensiunii arteriale pulmonarg,
darunavir administrate concomitent cu
darunavir potetat poate crge
concentréile plasmatice ale sildenafilului
sau tadalafilului.

(inhibarea CYP3A)

Pentru tratamentul hipertensiunii
| arteriale pulmonare nu a fost
stabiliti o doz sigun si eficace de
sildenafil administrat concomitent
cu darunavir potgat. Exist un
potenial crescut de evenimente
adverse asociate cu sildenafil
(inclusiv tulbugri de vedere,
hipotensiune arteria| eregie
prelungiti si sincog). Prin urmare,
este contraindicatadministrarea
concomitent de darunavir poteat
si sildenafil administrat pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale
pulmonare (vezi pct. 4.3),
Pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale pulmonare, nu este
recomanddtadministrarea
concomitent de tadalafil cu
darunavir poterat.

INHIBITORI Al POMPEI D

E PROTONI

Omeprazol 20 mg o dape
zi

#darunavir ASG—
#darunavir Gin <
#darunavir Gax <>

Darunavir potetat poate fi
administrad concomitent cu
inhibitorii pompei de protoniafa
ajustiri ale doze

SEDATIVE/HIPNOTICE

Buspirora

Clorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam
Midazolam (parenteral)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

Nestudiai. Sedativele/hipnoticele sunt
metabolizate Tn propge mare prin
intermediul CYP3A. Administrarea
concomiterit cu darunavir potgat poate
determina o crgere mare a concentigi
acestor medicamente.

Tn cazul In care midazolam administrat
parenteral este administrat concomitent
darunavir potetat in asociere cu o ddz

crestere mare a concenti@a acestei
benzodiazepine. Datele titute in cazul
utilizarii concomitente de midazolam
parenteral cu élinhibitori de proteax
sugereaz o posibik crestere de 3-4 ori a
concentréilor plasmatice de midazolam.

Este recomandamonitorizare
clinica Tn cazul adminisirii
darunavir potefat concomitent cu
aceste sedative/hipnotigketrebuie
avut In vedere salerea dozei
acestor sedative/hipnotice.

Dac midazolam parenteral este
administrat concomitent cu
calarunavir potefat, aceast
administrare trebuie efectadntr-o

mica de ritonavir, acesta poate determina anitate de terapie inten&iyUTI)

sau unitate similay care asigur
monitorizare clinid atend si
abordare medicaladecvat in caz
de deprimare respirator§gsau
sedare prelungit Trebuie luat in
considerare o ajustare a dozei de
midazolam, Tn special daeste
administrad mai mult de o dazde
midazolam.

Este contraindicatadministrarea de
darunavir potefatsi triazolam sau
midazolam oral (vezi p(4.3)

TRATAMENT PENTRU EJACULAREA PRECOCE

Dapoxetird

Nestudiat

Administrarea concomitent
darunavir poteratsi dapoxetira
este contraindical
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MEDICAMENTE UROLOGICE

Fesoterodia Nestudiai A se utiliza cu precaie. A se
Solifenacin monitoriza reatiile adverse la
fesoterodi#i sau solifenacin,
reducerea dozei de fesoteradgau
solifenacin poate fi necese

# au fost efectuate studii la doze de darunavirmiei decat cele recomandate sau cu un regim daj dderit (vezi pct. 4.2 Doze).

T Eficacitateai sigurana administirii darunavir in asociere cu 100 mg ritonayioricare afi IP HIV (de exemplu (fos)amprenawir
tipranavir) nu a fost stabiditta paciefii diagnosticai cu HIV. Conform ghidurilor actuale, in general, este recomandaterapia
dubk cu inhibitori de proteaiz

¥ Studiul a fost efectuat ctenofovir disoproxil (sub forthde fumarat30C mg o dai pe zi

4.6 Fertilitatea, sarcinasi alaptarea
Sarcina

Ca regui general, atunci cand se decide utilizarea agenantiretrovirali in tratamentul infeiei HIV
la femei gravidai prin urmare pentru reducerea riscului de trangmisrticak a infegiei HIV la nou-
nascut, trebuie luate Tn considerare atat datefimuate la animale cai experiena clinica la femeile
gravide.

La gravide nu s-au efectuat studii adecvate, ctatgpasupra evofiei sarcinii cu darunavir. Studiile la
animale nu au evidéiat efecte duritoare directe asupra sarcinii, dez#nitembrionare/fetale, r#erii
sau dezvolfrii postnatale (vezi pct. 5.3).

Darunavir, administratconcomitent cu o dédzmici de ritonavir, trebuie folositin timpul sarcinii
numai daé beneficiul potetial justifica riscul potesial.

Tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mg aitriat in timpul sarcinii duce la expunere redus
la darunavir (vezi pct. 5.2), care poate fi as@ctatun risc crescut dgex al tratamentuluii un risc
crescut de transmitere a infiet cu HIV la copil. Tratamentul cu darunavir/calsiat nu trebuie iniat

n timpul sarcinii, iar Tn cazul femeilor ca@an gravide in timpul tratamentului cu
Darunavir/cobicistat, tratamentul trebuie schimbatin regim alternativ (vezi pct. 4024.4).

Aliptarea

Nu se cunogte dad darunavir este excretat in laptele uman. Stuldiijebolani au demonstratic
darunavir este excretat in lagtea la concentrgi mari (1000 mg/kgi zi) a rezultat o gtune toxic
asupra puilor. Din cauza pot@iului de reagi adverse la copiii @btai, femeile trebuie instruiteashu
alapteze, datli se administreaztratament cu darunavir.

Pentru a evita transmiterea infiet cu HIV la sugar, se recomanda femeile care sunt in evidemru
HIV si nu &i alipteze copiii.

Fertilitatea

La om, nu sunt disponibile date despre efectulmaruului asupra fertilitii. Nu s-a constatat niciun
efect asupra capaitiii de Tmperechere sau asupra fedilitla sobolanii trata cu darunavir (vezi

pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capadiitii de a conduce vehiculgi de a folosi utilaje

Darunavir Tn asociere cu cobicistat sau cu ritanawiare nicio influefi sau are o influga neglijabik
asupra capadiii de a conduce vehiculg de a folosi utilaje. Totsi, la unii paciei s-au raportat
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ameeli Tn cursul tratamentului cu regimuri care gordarunavir, administrate concomitent cu cobitista
sau cu o dazmici de ritonavirsi acest lucru trebuie avut in vedere cariilidn considerare
capacitatea unui pacient de a conduce vehiculdesafolosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reatii adverse

Rezumatul profilului de sigurgh

Pe parcursul programului de dezvoltare clirfild=2613 subieg tratgi anterior care au thceput terapia
cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de daari pe zi), 51,3% dintre subig@u prezentat cel pin o
reagie advers. Durata medie totala tratamentului a fost de 95 &mani. Cele mai frecvente raac
adverse raportate Tn studiile clinigeca rapoarte spontane, sunt diareea,tgresiupia cutanat
tranzitorie, cefaleeg varsiturile. Cele mai frecvente refiadverse grave sunt insuficignrenat

acus, infarctul miocardic, sindromul inflamator de restrugie imunita&, trombocitopenia,
osteonecroza, diareea, hepditiebra.

Analiza la 96 deaptamani a profilul de siguraa al darunavir/ritonavir 800/100 mg o date zi in
tratamentul subigitor netratai anterior a fost similar celui observat cu darunatonavir 600/100 mg
de dou ori pe zi la subigg tratati anterior, cu exceja strii de greaa, care a fost obserzamai
frecvent la subigd netratgi anterior. Aceasta a fost indiide o stare de grggade intensitate goar.
Analiza la 192 deaptimani la subiedi netratai anterior, Tn care durata medie a tratamentului
darunavir/ritonavir 800/100 mg o date zi a fost, Tn medie, de 162#ptamani, nu a identificat date
noi privind sigurara.

Tn timpul studiului clinic de fazIll GS US 216 130 cu darunavir/cobicistat (N=3kgieni atat

netratai catsi tratai anterior), 66,5% dintre subig@u prezentat cel pin o reagie advers. Durata
medie a tratamentului a fost de 58ptsmani. Reaile adverse raportate cel mai frecvent au fost
diareea (28%), grem (23%)si erugiile cutanate tranzitorii (16%). Regite adverse grave sunt diabetul
zaharat, hipersensibilitatea (la medicament), simdid inflamator de reconstrtie imuri, erugiile
cutanate tranzitorii varsaturile.

Pentru informai referitoare la cobicistat, consultéezumatul Caracteristicilor Produsului cobicistat

Lista readilor adverse sub forthde tabel

Reagiile adverse sunt enumerate pe clase de sisteramtag organe (CSAO3i pe categorii de
frecvena. In cadrul fiedrei categorii de frecveh, reagiile adverse sunt prezentate in ordinea
descresitoare a gravitii. Categoriile de frecvea sunt definite dupcum urmeax foarte frecvente
(= 1/10), frecventex 1/100si < 1/10), mai ptin frecvente 2 1/1000si < 1/100), rareX1/10.000si
<1/1000)si cu frecvema necunoscut(care nu poate fi estin@atin datele disponibile).

Reagii adverse observate cu darunavir/ritonavir in catistudiilor clinicesi dupz punerea pe pia

Categorii de frecves Reagii adverse

Clase de sisteme, aparate

organt

Infeqii si infestri

Mai puin frecvent | herpes simple

Tulburari hematologicssi ale sistemului limfati

Mai puin frecvente trombocitopenie, neutropenie, anemie, leucopenie

Rare crestere a nurirului eozinofilelo

Tulburari ale sistemului imunite

Mai puin frecvente sindromul de reconsttigdnflamatorie imua, hipersensibilitate (la
medicamen

Tulburari endocrine

Mai puin frecvent | hipotiroidism, crgterea hormonului tirostimulant in séi
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Categorii de frecveti
Clase de sisteme, aparate
organt

Reatii adverse

Tulburari metabolicesi de nutriie

Frecvente

Mai puin frecvente

diabet zaharat, hipertrigliceridemieghiplesterolemie, hiperlipidemie

gut, anorexie, serea apetitului alimentar, &ere ponderal crestere
ponderal, hiperglicemie, rezistefla insuliri, sciderea lipoproteinelor cu
densitate mare, cgere a apetitului alimentar, polidipsie, gexe a lactat
dehidrogenazei seri

Tulburari psihice

Frecvente

Mai puin frecvente

Rare

insomnie

depresie, dezorientare, anxietate, tuibitale somnului, vise anormale*,
cosmaruri, séderea libidoului

stare confuzional modificari ale dispodiei, neliniste

Tulburari ale sistemului ner

V(

Frecvente

Mai puin frecvente

Rare

cefalee, neuropatie perifgremeeli

letargie, parestezie, hipoestezie, disgeuzie, grEtaa atejiei, afectarea
memoriei, somnolga

sincopi, convulsii, ageuzie, perturbarea fazelor somi

Tulburari oculare

Mai puin frecvente

Rare

hiperemie conjunctival xeroftalmie

tulburari ale vederi

Tulburari acusticesi vestibulare

Mai puin frecventt

| vertij

Tulburari cardiace

Mai puin frecvente

Rare

infarct miocardic, angihpectorad, interval QT prelungit pe electrocardiogram
tahicardie

infarct miocardic acut, bradicardie sinusgalpitaii

Tulburari vasculare

Mai puin frecventt

| hipertensiune arterial eritem facic

Tulburari respiratorii, toracicesi ale mediastinult

Mai puin frecvents

dispnee, tuse, epistaxiritatie € gatulu

Rare rinoree
Tulburari gastrc-intestinale
Foarte frecvente diaree

Frecvente

Mai puin frecvente

Rare

grsituri, greaa, durere abdomina| crestere a amilazei sanguine, dispepsie,
distensie abdominal flatulena

pancreatit, gastriti, boak de reflux gastroesofagian, stomatiftoad, eructai,
xerostomie, disconfort abdominal, constipacrestere a valorilor lipazei,
varsaturi, disestezie bucal

stomatiti, hematemey, cheilitd, buze uscate, linibsabural

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Mai puin frecvente

crgere a alanin aminotransferazei*

hepatit hepatit citolitica, steatoz hepati@, hepatomegalie, cstere a
transaminazelor, cstere a aspartat aminotransferazei*steree a bilirubinei
plasmatice, crgere a fosfatazei alcaline plasmatice* steee a gama glutamil
transferaze
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Categorii de frecveti
Clase de sisteme, aparate
organt

Reatii adverse

Afegiuni cutanatesi ale jesu

tului subcutan

Frecvente

Mai puin frecvente

Rare

Frecvemi necunoscu

erup cutanate tranzitorii (inclusiv ergipcutanate maculare, maculopapuloag
papuloase, eritematoagepruriginoase), prurit

angioedem, etigocutanat tranzitorie generalizat dermatit alergid, urticarie,
eczena, eritem, hiperhidrog transpirai nocturne, alopecie, acnee, xerodermi
pigmentarea unghiilor

DRESS, sindrom Stevens-Johnson, eritem pdlime@mati, dermatis
seboreid, leziuni cutanate, xerodermie

necrolizi epidermid toxicd, pustuloz exentematig generalizat acut

Tulburari musculoscheletic

@ ale fesutuluiconjunctiy

Mai puin frecvente

Rare

mialgii, osteonecraz spasme muscularealiciune musculdr, artralgii, dureri
n extremititi, osteoporoZ, crestere a creatinfosfokinazei plasmatice

rigiditate musculoscheleticartrita, rigiditatea articulgilor

Tulburari renalesi ale ailor

urinare

Mai puin frecvente

Rare

insuficiena renal acut, insuficiena renali, nefrolitiaz, crestere a creatininei
plasmatice, proteinurie, bilirubinurie, disuriectuirie, polakiurie

sciderea clearance-ului renal al creatininei, nefiegatius de cristalé

Tulburgri ale aparatului genitaki sdnulu

Mai puin frecvent

| disfungie erectifi, ginecomast

Tulburari generaleyi la nive

lul locului de administrai

Frecvente

Mai puin frecvente

Rare

astenie, fatigabilitate

fel, durere toracit; edeme periferice, stare genérdé fiu, senzge de
caldura, iritabilitate, durere

frisoans, senzdi anormale, xercs

8

reacie advers observat ulterior punerii pe pi@. Conform ghidului privind Rezumatul caracteridbciprodusului

(Revizuirea nr. 2, septembrie 2009), freqeeacestei reaic adverse observate Tn expetiemlterioali punerii pe pig
a fost stabilit aplicand ,Regula de 3.

Reagii adverse observate cu darunavir/cobicistat la ipag adulfi

Categorii de frecvep

Clase de sisteme, apargi@rgans

Readii adverse

Tulburari ale sistemului im

unite

Frecvente

Mai puin frecventt

hipersensibilitate (la medicament)

sindromul inflamator de reconstni imunitaé

Tulburari metabolicesi de nutrie

Frecvente

anorexie, diabet zaharat, hipertrigliceridemie,
hipercolesterolemie, hiperlipidemie

Tulburari psihice

Frecvent | vise anormal
Tulburgri ale sistemului nervc
Foarte frecven | cefalec
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Categorii de frecvep Readii adverse
Clase de sisteme, aparat®ergans
Tulburgri gastrc-intestinale

Foarte frecvente diaree, gtea

Frecvente varsaturi, durere abdomina| distensie abdominal
dispepsie, flatulggi, crestere a enzimelor pancreatice

Mai puin frecvents pancreatii acuti

Tulburari hepatobiliare

Frecvente crestere a enzimelor hepatice

Mai puin frecvent hepati, hepatit citolitica

Afeqiuni cutanatesi ale fesutului subcutan

Foarte frecvente ergipcutanate tranzitorii (inclusiv ergipcutanate

maculare, maculopapuloase, papuloase, eritematgase
si pruriginoase), prurit, ergjg cutanat tranzitorie,
erugie cutanat tranzitorie generalizagi dermatit

alergia
frecvente angioedem, prurit, urticarie
rare reagie medicamentodascu eozinofiliesi simptome

sistemice*, sindrom Stevens Johnson*

cu frecvemd necunoscut necrolizi epidermal toxici*, pustuloz
exanthematoasa generalizacut

Tulburari musculoscheleticg ale gesutului conjuncti

Frecvente mialgii

Mai puin frecvents osteonecro¥

Tulburari renalesi ale ailor urinare

Rare | nefropatie indusde cristale’

Tulburgri ale aparatului genitasi sdnulu
Mai puin frecvents
Tulburari generaleyi la nivelul locului de administrau

ginecomastie

Frecvente fatigabilitate

Mai puin frecvents astenie

Investiggii diagnostic

Frecvent | crestere a creatininei plasmati

* aceste read adverse nu au fost raportate n studiile clirdegunavir/cobicistat, dar au fost raportate Trutaz
tratamentului darunavir/ritonawr exista posibilitatea de raportagein cazul darunavir/cobicistat

§ reacie advers observat ulterior punerii pe pi@. Conform ghidului privind Rezumatul caracteridbciprodusului

(Revizuirea nr. 2, septembrie 2009), freaeeacestei redic adverse observate in expetigmilterioadl punerii pe
piata a fost stabilit aplicAnd ,Regula de &

Descrierea reaiior adverse selgmnate

Erupia cutanat tranzitorie

In cadrul studiilor clinice, eruja cutanat tranzitorie a fost de cele mai multe ogoari pari la

moderal, adesea d@pand in decursul primelor patrépgamani de tratameni dispirdnd o dat cu
continuarea administrii dozei. In cazul unei regiccutanate severe, vezi atemarea de la pct. 4.4.
Intr-un studiu cu un singur hrde tratament care a investigat darunavir Tridez800 mg administrat

o dati pe zi in asociere cu cobicistat 150 mg d gt zisi alte medicamente antiretrovirale, 2,2% dintre
pacieni au Tntrerupt tratamentul din cauza gieipcutanate tranzitorii.

In timpul programului de dezvoltare cligia raltegravir in tratamentul pacigor tratai anterior,
erugia cutanat tranzitorie, indiferent de cailiizs-a observat mai frecvent in cazul regimurilor de
tratament ce caimeau darunavir/ritonavir + raltegravir in comp#au cele ce cameau
darunavir/ritonavir 4ra raltegravir sau raltegraviéifa darunavir/ritonavir. Erua cutanat tranzitorie
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considerat de investigator ca fiind corefatu medicda a afrut cu o frecveta similard. Frecverele
erugiei cutanate tranzitorii ajustate Tn fuiecde expunere (din toate cauzele) au fost de A(R%i
respectiv 3,8 per 100 pacient-ani (PA); iar peetuygia cutanat tranzitorie coreldtcu medicéa
frecvenele au fost de 2,4, 1,4i,respectiv 2,3 per 100 PA. Eniife cutanate tranzitorii observate in
studiile clinice au fost de severitatgpari spre moderatsi nu au condus la Intreruperea terapiei (vezi
pct. 4.4).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea locgesi ale greutii corporale, a concentidor lipidelor
plasmaticesi a glicemiei (vezi pct. 4.4).

:I'ulburdri musculo-scheletice
In cursul utilizrii inhibitorilor de protea, in special in asociere cu INRT, au fost raponateri
crescute ale CPK, mialgii, miozite rareori, rabdomioliz.

Au fost raportate cazuri de osteonedronai ales la pacigincu factori generali de risc doveili
infectie cu HIV in stadiu avansat sau expunere indeldrigderapie antiretroviralcombinai (TARC).
Frecvena acestora este necunosioezi pct. 4.4).

Sindromul inflamator de reconstrtie imunitatz

La pacieni infectai cu HIV, cu deficit imunologic sever la momentualtierii terapiei antiretrovirale
combinate, poate apea o reage inflamatorie la infeii asimptomatice sau la infgcoportuniste
reziduale. De asemenea, a fost rapddaptriia de afeguni autoimune (cum ar fi boala Gravgs
hepatita autoimui); cu toate acestea, timpul raportgtifde momentul debutului este mai variabil, iar
aceste evenimente pat apa# la mai multe luni de la inceperea tratamentulaiz{\pct. 4.4).

Sangerarea la pacigincu hemofilie
S-au Tnregistrat rapdri privind cresterea nurirului de sangeiri spontane la pacigincu hemofilie
carora li se administre@zratament antiretroviral cu inhibitori de protédzezi pct. 4.4).

Copii si adolesceti

Evaluarea siguraei tratamentului cu darunawirritonavir la copiisi adolesceti are la baz analiza la
48 de dptaméani a datelor de sigurgindin trei studii clinice de Fazl. Au fost evaluate uriitoarele
categorii de pacign(vezi pct. 5.1):

. 80 de paciegh copii si adolesceti cu varsta cupririsintre 6si 17 anisi canirind cel puin 20 kg,
infectgi cu virusul HIV-1si tratai anterior cu TAR, care au fost trdtau darunavir comprimate
cu doz mici de ritonavir administrat de ddwri pe zi, Tn asociere cu alte medicamente
antiretrovirale.

. 21 de pacietn copii si adolesceti cu varsta cupririsintre 3si < 6 anisi canérind intre 10 kgsi
< 20 kg (16 participancu greutate corporakupring Tntre 15 kgsi < 20 kg), infectéd cu virusul
HIV-1 si tratai anterior cu TAR, &rora li s-a administrat darunavir suspensiezocaldoz mica
de ritonavir administrat de d@wri pe zi, Tn asociere cu alte medicamente antivarale.

. 12 paciefi copii si adolesceti infectai cu virusul HIV-1 netratg anterior cu TAR cu varsta
cupring Tntre 12si 17 anisi cu greutatea corpokatle cel ptin 40 kg traté cu darunavir
comprimate cu da@zmica de ritonavir administrat o dape zi in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale (vezi pct. 5.1).

n general, profilul de siguranla aceti copii si adolesceti a fost similar cu cel observat la poptida
adulé.

Sigurana tratamentului cu darunawircobicistat la copisi adolesceti a fost evaludtla adolesceti cu
varsta intre 12i maximum 18 ani, cu greutatea de cefipd0 kg, prin intermediul studiului clinic
GS-US-216-0128 (pacidriratai anterior, cu suprimare virologicN=7). Analizele de sigurghale
acestui studiu la subigicadolesceti nu au identificat noi aspecte legate de siguraomparativ cu
profilul de sigurafi cunoscut al darunawi cobicistat la subigt adulti.
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Alte grupe speciale de pacien

Pacieni infectgi concomitent cu virusul hepatiteisBsau hepatitei C

Printre cei 1968 de pacigcare au fost tratanterior, @rora li se administredzdarunavir,
administral concomitent cu ritonavir 600/100 mg de daui pe zi, 236 de pacig@rau fost infecta
concomitent cu hepaliB sau C. Este posibil ca mai ales pagienfectai concomitent & fi prezentat
cresteri ale valorilor transaminazelor la momentutiadisi Tn urma tratamentului, comparativ cu catif
hepatit cronici virala (vezi pct. 4.4).

Raportarea regidor adverse suspectate

Raportarea residor adverse suspectate dugutorizarea medicamentului este imporaAtcest lucru
permite monitorizarea contiawa raportului beneficiu/risc al medicamentului. fiéstonitii din
domeniul dnatatii sunt rugai sa raporteze orice regie advers suspectatprin intermediul sistemului
ngional de raportare sa cum este meionat inAnexa V.

4.9 Supradozaj

La om, experieta unui supradozaj acut al darunavir, administratomitent cu dazmica de cobicistat
sau de ritonavir, este limitatLa voluntari 8nitosi s-au administrat doze unice de p&am 3200 mg
darunavir sub foride soldie orak si de pai la 1600 mg darunavir sub foinde comprimat in
asociere cu ritonavirafa efecte simptomatice defavorabile.

Nu exist un antidot specific pentru supradozajul darunauiatamentul supradozajului darunavir
const din masuri generale de stiigere, inclusiv monitorizarea semnelor vitgl@bservarea stii
clinice a pacientului.

Deoarece darunavir este legat intr-o prgpanare de proteinele plasmatice, dializa est guobabil
sa fie benefid in indefirtarea semnificativa substagei active.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeudicantivirale de uz sistemic, inhibitori de protéazodul ATC: JOSAE10.

Mecanism de aine

Darunavir este un inhibitor al dimeii# si al activititii catalitice a proteazei HIV-1 (Kde 4,5 x
10*2M). Inhiba selectiv scindarea poliproteinelor HIV codate Gagin celulele infectate de virus,
prevenind astfel formarea de particule virale matofectante.

Activitatea antivirad in vitro

Darunavir demonstreas activitate contra tulpinilor de laboratgiizolatelor clinice de HIV-Xi
tulpinilor de laborator HIV-2 in liniile celulareedcelule T infectate acut, celule mononucleare man
din séngele periferigi monocite/macrofage umane cu valori mediane alg @&iind de la 1,2 la

8,5 nM (0,7 la 5,0 ng/ml). Darunavir demonstgeagtivitate antiretroviralin vitro contra unui nurar
mare de izolate primare de HIV-1 grup M (A,B,C,B),F, G)si de grup O cu valori Cig variind de la
<0,11a4,3 nM.

Aceste valori Ck sunt mult sub intervalul concentiitor toxice celulare 50% de 8/ la > 100uM.
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Rezistem

Selegia in vitro a virusului rezistent la darunavir din tipul HIVsilbatic a fost indelungat(> 3 ani).
Virusurile selectate au fost incapabifecseasé in prezera concentngilor de darunavir de peste

400 nM. Virusurile selectate Tn aceste cdindi demonstrand sensibilitateazaiti la darunavir

(interval: 23-50 de ori) au cuprins 2 jida 4 substittii de aminoacizi in gena proteazei. Sensibilitatea
scazuti la darunavir a virusurilor emergente Tn experiraede selefie nu a putut fi explicétprin

apariia acestor muté in domeniul proteazei.

Datele din studiul clinic la pacig@ntratati anterior cu TAR (studiulITANsi analiza cumuladta
studiilor POWERL, 2si 3 si DUET 1si 2) au demonstratiaaspunsul virologic la darunavir
administrai concomitent cu doze mici de ritonavir a fostzst cand 3 sau mai multe MAR (V11l,
V32l, L33F, 147V, I50V, 154L sau M, T74P, L76V, 184si L89V) la darunavir au fost prezentetial
sau atunci cand acestea adrapin cursul tratamentului.

Cresterea iniiala a factorului de multiplicare (FM) al Gide darunavir fost asociatu raspuns

virologic Tn s@dere. S-au identificat limite inferioare de g@naxime de 40, ca praguri de sensibilitate
clinica. 1zolatele virale cu nivel ifinl FM < 10 sunt sensibile; izolate virale cu FM > de 16ida 40

au sensibilitate $izuti; izolatele virale cu FM > 40 sunt rezistente (Meerultate clinice).

Virusurile izolate de la pacig@intratai cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doori pe zi care au
prezentat gec virologic prin rebound care au fostial susceptibile la tipranavir a@mas, in marea
majoritate a cazurilor, susceptibile la tipranalupi tratament.

Cele mai mici rate de apgé a virusului HIV rezistent sunt observate la pagila care nu s-a
administrat TAR care sunt tragit@entru prima odrcu darunavir in asociere cu alte TAR.

Tabelul de mai jos prezihtlezvoltarea mutalor proteazei HIV-1si pierderea susceptibiiiti la IP Tn
cazul gecurilor virologice la final Tn cadrul studiiloriolce ARTEMIS ODIN si TITAN

ARTEMIS ODIN TITAN
Saptaméana 19 Saptaméana 4 Saptaméana 4
darunavir/ritonavir| darunavir/ritonavir | darunavir/ritonavir| darunavir/ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
odat pe zi odat pe zi de dod ori pe zi de dod ori pe zi
N=34: N=294 N=29¢ N=29¢
Numirul total al 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
esecurilor virologicé, n
(%)
Pacieni cu rebounc | 39(11,4%) 11(3,7%, 11(3,7%, 16 (5,4%,
Subiegi fara 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
antecedente de
supresie
Numirul pacienilor cu esec virologicsi genotifare pereche ifiere/fina, mutaii in curs deapariie® la final, n/N
Mutatii IP principale | 0/43 1/60 0/42 6/28
(majore)
IP MAR 4/43 71/6C 4/42 10/2¢
Numirul de subieg cu eec virologicsi fenotipare pereche ifiére/final, aitand dispatia sensibilidtii la IP la
final comparativ cu momentul iial, n/N
IP
darunavi 0/39 1/5¢ 0/41 3/2€
amprenavi 0/39 1/5¢ 0/4C 0/2z
atazanav 0/39 2/5€ 0/4C 0/2z
indinavir 0/39 2/57 0/4C 1/24
lopinavir 0/39 1/5¢ 0/4C 0/2z
saquinavi 0/39 0/5€ 0/4C 0/2z
tipranavil 0/39 0/5¢ 0/41 1/2E

TLOVR non-VF algoritm cenzurat pe baza HIV-1 ARN6& copii/ml, exceptan@ TAN (HIV-1 ARN < 400 copii/ml)
b listele IAS-SUA
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Rate reduse de apgeia virusului HIV-1 rezistent au fost observat@éeieni netratai anterior cu TAR
tratai pentru prima odircu darunavir/cobicistat o dgpe zi in asociere cu alte TAfRIa pacienii tratati
anterior cu TAR 4ri MAR la darunavir tratiacu darunavir/cobicistat in asociere cu alte TARbelul
urmator prezind aparfia mutaiilor proteazei HIV-1si rezistena la IP la pacigii cu esec virusologic la
momentul evaldrii obiectivului Tn studiul GS US 216 130.

GS-US-216-0130

Saptaméan: 48
Pacieni netratai anterior Pacieni tratai anterior
darunavir/cobicistat 800/150 mg darunavir/cobicistat 800/150 mg
o dati pe zi o dati pe zi
N=29& N=18

Numir de subieg cu esec virusologiési date privind genotipul care dezvbinutaii® la momentul evalrii
obiectivului, n/N

Mutaii primare 0/8 1/7
(majore) la IF
MAR la IP 2/8 1/7

Numiar de subieg cu esec virusologiési date privind fenotipul care prezintezistema la IP la momentul
evalurii obiectivului, n/N

IP HIV
darunavi 0/8 0/7
amprenavi 0/8 0/7
atazanav 0/8 o/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
saquinavi 0/8 0/7
tipranavil 0/8 0/7
a Esecul virusologic a fost definit ca: neierea supresiei virusologice la nici un momerduerea confirméta

ARN HIV-1 < 1 logio fatd de inkial > 50 copii/ml la &ptimana-8; reddere virusologig: ARN HIV-1 < 50 copiei/ml
urmat de o valoare confirmag ARN HIV-1 pai la> 400 copii/ml sau cggere confirmat > 1 logo a ARN HIV-1
fatd de nadir; cazuri de intrerupere cu ARN HI\A200 copii/ml la ultima vizit

b Listele IAS-USA

¢ in studiulGS-US21¢-0130 nu a fost disponibil fenotipul la momentulili

Rezistei Tncruckati

FM al darunavir a fost mai mic de 10 ori pentru 9% 3309 izolate clinice rezistente la amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritawir, saquinavigi/sau tipranavir, demonstrand c
virusurile rezistente la cei mai mulP riman sensibile la darunavir.

in esecurile virologice din studiul cliniARTEMIS nu s-au observat cazuri de rezigiéncruckati cu
alte IP. In gecurile virologice din studiul GS US 216 130 nu@bservat nicio rezistghincruckati cu
ali IP HIV.

Rezultate clinice

Efectul de potegare farmacocinetical cobicistat asupra darunavir a fost evaluagiiral unui studiu
de faz | efectuat la voluntariamatosi care au primit tratament cu darunavir 800 mgsiocéere fie cu
cobicistat Tn doz de 150 mg fie cu ritonavir in ddzle 100 mg o datpe zi. Parametrii farmacocinetici
ai darunavir la starea de echilibru au fost comigiiia cazul potetirii cu cobicistat versus ritonavir.
Pentru informdi referitoare la cobicistat, consufté®kezumatul caracteristicilor produsului cobicistat

Adulti

Eficacitatea darunavir 800 mg o dape zi administrate concomitent cu 150 mg cobitistdat: pe zi
la pacieni netratai si tratagi anterior cu TAR

Studiul GS US 216 0130 este un studiu deschisazidlf, cu un singur brade tratament, care a
evaluat farmacocinetica, sigutantolerabilitategi eficacitatea darunavir administrat in asociere cu
cobicistat la 313 pacigraduki cu infegie HIV 1 (295 netrata anteriorsi 18 tratai anterior). Acati
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pacieni au primit darunavir 800 mg o digpe zi Tn asociere cu cobicistat 150 mg a gt zi cu un
regim de fond ales de investigatoralit din 2 INRT active.

La paciemi cu infeaie HIV 1 eligibili pentru acest studiu s-a efectaateening pentru depistarea
genotipului care nu a evidgat MAR la darunavisi un nivel plasmatic al ARN HIV £ 1000 copii/ml.
Tabelul urnator prezing datele de eficacitate ale analizelor efectua#8lde dptiméni din studiul GS

US 216 0130:
GS-US-21€-013C
Pacieni netratai Pacieni tratai anterior Toti subiedgii
anterior darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat
L A darunavir/cobicistat | 800/150 mg o datpe zi| 800/150 mg o déatpe zi
Rezultate la 48 dezptamani | g150 mg o datpe zi + ROB + ROB
+ ROB N=18 N=313
N=29%
ARN HIV-1 <50 copii/mP 245 (83,1% 8 (44,4% 253 (80,8%
Modificare log medie a ARN -3,01 -2,39 -2,97
HIV-1 fatd de momentul
initial (logic copii/ml)
Modificarea medie a +174 +102 +170
numiarului de celule CD4+
fata de intial®
a Considergi conform algoritmului TLOVR
b Considerarea ultimei obseriafectuate

Eficacitatea darunavir 800 mg odape zi administrat concomitent cu 100 mg ritonavir o daie zi la
pacienii caru nu au mai fost trathanterior cu TAR

Evidena eficacidtii darunavir/ritonavir 800/100 mg o dipe zi este bazape analiza la 192 de
siptimani a datelor din studidRTEMIS de faz lll, aflat Tn desisurare, randomizat, controlat,
deschis, privind tratamentul antiretroviral al gaior netratai anterior, infectd cu HIV, care compar
darunavir/ritonavir 800/100 mg o date zi cu lopinavir/ritonavir 800/200 mg pe zi (ddistrat ca
regim cu dodé doze pe zi sau o ddpe zi). Amandoli braiele au utilizat un regim de fond fix, ce a
constat din tenofovir fumarat 300 mg oape zisi emtricitabiri 200 mg o ddtpe zi.

Tabelul de mai jos aratatele de eficacitate din analiza la 48 g@@nanisi la 96 de sptaimani a
studiuluiARTEMIS

ARTEMIS
Siptimana 42 Siptimana 9P
Rezultate Darunavir/rito| Lopinavir/ Diferenia de | Darunavir/ | Lopinavir Diferena de
navir ritonavir tratament (1T | ritonavir [ritonavir tratament (I
800/100 mg o | 800/200 mg | 95% al 800/100 mg| 800/200 m | 95% al
dat pe zi pe zi diferenei) g.d g pe zi diferenei)
N= 343 N= 346
N= 34: N= 34¢€
ARN HIV-1
< 50 copii/ml°
Toti pacienii 83,7% (287) 78,3% (271) 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(-0,5;11,2¢ | (271, (245, (1,7;14,7¢
Nivel initial 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
ARN-HIV (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9% (182/226) | (170/226) | (-2,3;13,0§
<10000(
Nivel initial 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
ARN-HIV (93/117) (80/120) (1,6; 24,1y (89/117) (75/120) (1,9; 25,3y
>10000(
Numar initial | 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
de celule (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2y | (111/141) | (96/148) (3,5; 24,2y
CD4+ <20C
Numar initial | 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
de celule (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2 (160/202) | (149/198) | (-4,3;12,2Y
CD4+> 20C
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ARTEMIS
Siptimana 42 Siptimana 9°
Rezultate Darunavir/rito| Lopinavir/ Diferenia de | Darunavir/ | Lopinavir | Diferena de
navir ritonavir tratament (1T | ritonavir [ritonavir tratament (11
800/100 mg o | 800/200 mg | 95% al 800/100 mg| 800/200 m | 95% al
dat pe zi pe zi diferenei) g.d g pe zi diferenei)
N= 343 N= 346
N= 34: N= 34¢€
Modificari fata 137 141 171 188
de momentul
initial Tn nundrul
celulelor CD4+
(x 1C8%M)e
a Date fundamentate pe analizadptsmana 48
b Date fundamentate pe analizadptdmana 96
¢ Considergi dupi algoritmul TLOVR
d Pe baza unei aproxim normale a diferegei Th ispunsul %
e

Neterminarea studiului este consid&mgec: paciefii care au intrerupt prematur sunt consitiera avand o
modificare egadi cu (

Non-inferioritatea Tnaspunsul virologic la tratamentul cu darunavir/rawir, definifi ca procentul de
pacienilor cu valoarea plasmaticARN HIV-1 < 50 copii/ml, a fost demonstéafla o limita aleas de
non-inferioritate de 12%) atat pentru popiil cuprinse in braul ,in Intentie-de-Tratament (IDT)”, cat
si In braul ,In protocol (PP)” la analiza la 48 depgimani. Aceste rezultate au fost confirmate in
analizele datelor la 96 démamani de tratament in studiul clikRTEMIS Aceste rezultate au fost
suginute pai la 192 de #ptimani de tratament n studiul Artemis.

Eficacitatea darunavir 800 mg o dape zi administrat concomitent cu 100 mg ritonavir o daie zi la
pacienii tratasi anterior cu TAR

ODIN este un studiu de fazll, randomizat, deschis care compdarunavir/ritonavir 800/100 mg
odat pe zi faa de darunavir/ritonavir 600/100 mg de daui pe zi la paciei infectati cu HIV-1 s-a
administrat anterior cu TAR, pacigia care testul screening al genotipului de rerigtdarunavir fra
MAR (de exemplu V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M54L, T74P, L76V, 184V, L89V}i un
screening ARN HIV-1 > 1000 copii/ml. Analiza efiddigii se bazeaxpe tratamentul cu durata de
48 giptaimani (vezi tabelul de mai jos). Ambele twraitilizeaz un regim terapeutic optimizat de Baz
(ROB)> 2 INRTSs.

ODIN
Rezultate Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Diferena intre terapii (IT
800/100 mg odatpe zi + | 600/100 mg de d@uori 95% din diferet)
ROB pe zi + ROB
N=294 N=29¢€
ARN HIV-1 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)

< 50 copii/mP

Cu valoarea iniala
ARN HIV-1
(copii/ml)

< 100000
>10000C

Cu valoarea iniala a
numirului de celule
CD4+ (x 16/1)
>100

<10C

Cu subtipul HIV-1
Tip B

Tip AE

Tip C

Altele®

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

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

70,4% (126/179)
90,5% (38/42)
72,7% (32/44)
55,2% (16/2¢

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

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

64,3% (128/199)
91,2% (31/34)
78,8% (26/33)
83,3% (25/3C

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

2,6% (-5,1; 10,3)
-3,4% (-24,5; 17,8)

6,1% (-3,4; 15,6)
-0,7% (-14,0, 12,6)
-6,1% (-2,6, 13,7)
-28,2% -51,0,-5,3)
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ODIN
Rezultate Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Diferena intre terapii (Il
800/100 mg odatpe zi + | 600/100 mg de dduori 95% din diferetg)
ROB pe zi + ROB
N=294 N=29¢
Modificarea nurarului 108 112 -8(-25; 16)
mediu de celule CD4+
fata de valoarea imiala
(x 105/)¢
a Considergi conform algoritmului TLOVR
b Pe baza unei aproxim normale a diferejei de &spuns %
c Subtipurile A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BEERF06_CPX
d Difererta in medie
e

Considerare ultimei observéi efectuate

S-a demonstratada 48 dptamani, Espunsul virologic, definit ca procentul de pagien nivel ARN
HIV-1 < 50 copii/ml, Tn tratament cu darunavir/rigvir 800/100 mg odaipe zi este non-inferior (la o
margine predefinit de non-inferioritate de 12%) comparativ cu darimdonavir 600/100 mg de dau
ori pe zi atat in popufe IT, catsi in populaia IDT si PP.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg odigpe zi nu trebuie utilizat la paciginia care s-a administrat anterior
TAR cu una sau mai multe mtitacare asociazrezistemi la darunavir (MAR-DRV) sau ARN HIV-1

> 100000 copii/ml sau nuirul celulelor CD4+< 100 celule x ¥0(vezi pct. 4.%i 4.4). Sunt

disponibile date limitate la pacigincu subtipurile HIV-1 altele decéat B.

Pacieni copii si adolesceti

Pacieni copii si adolesceri cu varsta cupring intre 12si < 18 anisi cu greutatea corporal de cel
pwin 40 kg netratd anterior cu TAR

Studiul DIONE este un studiu de fazl, deschis care a evaluat farmacocinetica, sigara
tolerabilitatessi eficacitatea darunavir in asociere cu ritonaviddz mica la 12 copiisi adolesceti
infectagi cu virusul HIV-1 netratg anterior cu TAR cu varsta cuprintntre 12si sub 18 anii cu
greutatea corporalde cel ptin 40 kg. Acestor pacigii s-a administrat darunavir/ritonavir
800/100 mg o datpe zi Tn asociere cu alte medicamente antirettiRispunsul virusologic a fost
definit drept sgéderea Tnarcarii virale plasmatice de ARN HIV-1 cu cel fpu 1,0 logo comparativ cu
momentul injial.

DIONE
Rezultate lagtaméana 48 Birluznawr/ntonawr
ARN HIV-1 <50 copii/mP 83,3% (10
Modificari procentuale fa de momentul inial in nundrul | 14
celulelor CD4-°
Modificari medii faa de momentul inial Th nurdrul 221
celulelor CD4-°
Scidere faa de intial > 1,0 logo a Tharcarii virale 100%
plasmatic
a Considergi dupi algoritmul TLOVR.
b Non-completarea este consideérat gec:pacienilor care intrerup prematur I-a atribuit o modificare egaku 0

Tn cadrul studiului in regim deschis, de E#zlll GS-US-216-0128, eficacitatea, sigurani
farmacocinetica adminigirii de darunavir 800 mg cobicistat 150 mg (administrate sub forma unor
comprimate separatgi)a cel ptin 2 INRT au fost evaluate la 7 padieadolesceti infectai cu HIV-1,
tratai anterior, cu suprimare virologigi o greutate de cel jpn 40 kg. Pacietii se aflau pe tratament
stabil antiretroviral (timp de cel go 3 luni), constand din darunavir administrat tarravir, combinat
cu 2 INRT. Tratamentul acestora a fost modificaladetilizarea de ritonavir la administrarea de
cobicistat 150 mg o dape zisi au continuat tratamentul cu darunavir (Nsi72 INRT.
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Raspunsul virologic in cazul pacietilor adolescenti carora li s-a administrat TAR, cu suprimare
virologica in siptaména 48
GS-US-21€-012¢
Rezultatele indptaméana 48 Darunavir/cobicistat + celtjpu2 INRT
(N=7)
HIV-1 ARN <50 copii/ml conform Abordrii Instant FDA 85,7% (6
Modificari procentuale medii fa de momentul inial in -6,1%
numarul celulelor CD44
Modificari medii faa de momentul inial in nungrul -342 celule/mms3
celulelor CD4-42
a Fara considertii (date observate

Pentru rezultate suplimentare ale studiilor clineceaciefii aduki si copii multiexperimenta cu TAR,
va rugam si consulta Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Deavir Viatris 75 mg, 150 mg,
300 mg sau 600 mg comprimate.

Sarcinagi postpartum

Un studiu clinic, desfaurat la 36 de femei gravide in al doilgal treilea trimestru de sardysi
postpartum (18 in fiecare hyaa evaluat administrarea darunavir/ritonavir (800 mg de douori pe
zi sau 800/100 mg o dape zi), in asociere cu un regim de hdispunsul virusologic a fostiptrat
de-a lungul perioadei de studiu in ambelaéorba niciunul dintre cei 31 subigcare au fost sub
tratament antiretroviral, nu s-a identificat traftemea virusului de la mairla fit pari la natere. Nu
exist date noi relevante clinic referitoare la siguazomparativ cu profilul de sigurgincunoscut al
darunavir / ritonavir la adtil infectai cu HIV-1 (vezi pct. 4.2, 4.4i 5.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Proprietitile farmacocinetice ale darunavirului, administahcomitent cu cobicistat sau cu ritonavir,
au fost evaluate la voluntari agudanatosi si la pacieni infectai cu HIV-1. Expunerea la darunavir a
fost mai mare la pacigininfectai cu HIV-1 decat la subigic sinatosi. Expunerea crescuta darunavir
la paciefii infectai cu HIV-1 Tn comparge cu subiefii sanitosi poate fi explicat prin concentrgile
mai mari dens-acid glicoproteiat (AAG) la pacienii infectati cu HIV-1, avand ca rezultat o legare in
propotie mai mare a darunavirului de AAG plasmaticele aceea, concentiigplasmatice mai mari.

Darunavir este metabolizat in principal de CYP3AbiCistatulsi ritonavirul inhitd CYP3A, prin
aceasta crescand considerabil concéittrplasmatice de darunavir.

Pentru informai privind propriettile farmacocinetice ale cobicistat, constilRezumatul
caracteristicilor produsului pentru cobicistat.

Absorhie

Darunavir a fost rapid absorbit dupdministrarea oral Concentrga plasmatié maxima de darunavir
in prezega unei doze mici de ritonavir este aififng general, in decurs de 2,5-4 ore.

Biodisponibilitatea oral absolui a unei doze unice de 600 mg darunavir in monaeafost de
aproximativ 37%si a crescut la aproximativ 82% n prezzea 100 mg de dawri pe zi de ritonavir.
Efectul de potegare farmacocineticgeneral de dtre ritonavir a fost o cgtere de aproximativ 14 ori in
expunerea sistenida darunavir, cand o dézinica de 600 mg darunavir a fost adminisirpe cale
oraki Tn asociere cu ritonavir 100 mg de daui pe zi (vezi pct. 4.4).

Cand este administratrfi alimente, biodisponibilitatea relafiva darunavirului in prezea

cobicistatului sau a unei doze mici de ritonaviees: 30% mai micin compargée cu administrarea
impreura cu alimentele. De aceea, comprimatele de darutr@bivie administrate cu cobicistat sau cu
ritonavirsi cu alimente. Tipul de alimente nu afectéaxpunerea la darunavir.
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Distributie

Darunavir este legat de proteinele plasmaticedpqutie de aproximativ 95%. Darunavir se l&ag
special dens-acid glicoproteiti plasmatid.

Dupa administrarea intravenags/olumul de distribtie al darunavirului Tn monoterapie a fost de
88,1+ 59,0 | (mediat DS)si a crescut la 13% 49,9 | (mediat DS) in prezefa a 100 mg ritonavir de
doua ori pe zi.

Metabolizare

Experimentelén vitro cu microzomi hepatici umani (MHU) au indicdt darunavir suferin principal o
metabolizare oxidatiiz Darunavir este metabolizat extensiv de sisterapbltic CYPRsi aproape in
exclusivitate de izoenzima CYP3A4. Un studiu clioict*C-darunavir la voluntariaitosi a
demonstrat £ majoritatea radioactivitii din plasni dupi o doz unici de 400/100 mg darunavir cu
ritonavir a fost determinatde substa@a activa initiala. Cel pyin 3 metaboli oxidativi ai darunavirului
au fost identificé la oameni; tg au demonstrat activitate care a fost calrpde 10 ori mai redis
decét activitatea darunavirului contra tipulilisitic de HIV.

Eliminare

Dupi o doz de 400/100 mg d¥C-darunavir cu ritonavir, aproximativ 79,5§13,9% din doza
administrai de'*C-darunavir poate fi reigiti in fecale, respectiv urin Darunavir nemodificat a
reprezentat aproximativ 41,2867,7% din doza administéatn fecale, respectiv udn Timpul de
Tnjumatatire terminal prin eliminare al darunavirului a falt aproximativ 15 ore cand a fost asociat cu
ritonavir.

Clearance-ul intravenos al darunavirului Tn moreges (150 mgsi Tn prezega unei doze mici de
ritonavir a fost de 32,8 l/ar respectiv de 5,9 l/ar

Grupe speciale de pacien

Copii si adolescen

Farmacocinetica darunavirului Tn asociere cu ritamadministrat de daiiori pe zi la 74 de copéi
adolesceti, tratgi anterior, cu varsta cuprifi$ntre 6si 17 anisi canérind cel pyin 20 kg, a demonstrat
cd dozele de darunavir/ritonavir, calculate in fiimcle greutate, au avut ca rezultat o expunere la
darunavir comparalilcu aceea a adilor tratai cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doari pe zi
(vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica darunavir Tn asociere cu ritonagiministrat de dguori pe zi la 14 copigi

adolesceti cu varste intre §i < 6 anisi cantirind cel puin 15 kgsi < 20 kg, care au fost tratanterior,

a demonstratacdozele corelate cu greutatea corpbeal condus la 0 expunere a darunavir comparabil
cu cea obinuta la aduti tratai cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de daoari pe zi (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica darunavir Tn asociere cu ritonagiministrat o datpe zi la 12 paciancopii si
adolesceti netratai anterior cu TAR, cu varsta cuprihBitre 12si < 18 anisi cu greutatea corpotate
cel puin 40 kg, a demonstrafi ¢tratamentul cu darunavir/ritonavir 800/100 mg tagee zi determif o
expunere la darunavir compardakiklei obinute la adui tratai cu darunavir/ritonavir 800/200 mg o
dat pe zi. Prin urmare, acegaozi cu administrare o dape zi poate fi utilizat la adolescentratai
anterior cu varsta cupriéa$ntre 12si < 18 anisi greutatea corporalde cel ptin 40 kg fira mutgii care
asociaZ rezistema la darunavir (MAR-DRV)*si care au concentiiaplasmatice de ARN HIV-1

< 100000 copii/mki numar de celule CD4+ 100 celule x 19 (vezi pct. 4.2).

* DRV-RAM: V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 1541, T74P, L76V, 184\%i L89V

Farmacocinetica darunavir in asociere cu ritonagininistrat o datpe zi la 10 pacighcopii si
adolesceti tratai anterior, cu varsta cupriia§ntre 3si < 6 anisi cu greutatea corporatie cel ptin
14 Kkgsi < 20 kg, a demonstraticlozele corelate cu greutatea au avut ca rezuéigponere la
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darunavir comparalilcu cea obnuta la adufi tratai cu darunavir/ritonavir 800/100 mg o datde zi
(vezi pct. 4.2). In plus, modelarea farmacocirigficimularea expunerilor la darunavir la pagi@opii
si adolescefiin intervalul de vardtde la 3si < 18 ani, au confirmat expunerile la darunavinfoom
celor observate in studiile clinigeau permis identificarea schemei de administragezelor a
darunavir/ritonavir administrat o dagpe zi in funge de greutate, la pacigopii si adolescefi cu

greutatea corporalde cel ptin 15 kgsi care fie nu fusesétratgi anterior cu TAR sau care au urmat

tratament anteriorifa MAR-DRV* si care au concentiiaplasmatice de ARN HIV-1
< 100000 copii/mki numér de celule CD4 100 celule x 19l (vezi pct. 4.2).
* MAR-DRV: V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V and L89V

Farmacocinetica dozei de darunavir 800 mg admatistoncomitent cu doza de cobicistat 150 mg la

pacienii copii si adolesceti a fost studiat la 7 adolescgncu varsta intre 18 maximum 18 ani, cu o
greutate de cel pin 40 kg in Studiul GS-US-216-0128. Media geométa@xpunerii la adolescgn
(ASGCay) a fost similai pentru darunavigi a crescut cu 19% pentru cobicistat, comparatiexqunerile
obtinute in cazul adtilor care au utilizat darunavir 800 mg administrahcomitent cu cobicistat
150 mg n Studiul GS-US-216-0130. Difefemmbservat pentru cobicistat nu a fost considérat

relevani din punct de vedere clinic.

Adulti in Studiul
GS-US-216-0130,
saptaméana 24
(Referinta)?
Media (%CV)
celor mai mici patrate

Adolescenti in Studiul
GS-US-216-0128, ziua 10
(TestP
Media (%CV)
celor mai mici pitrate

Raport media
celor mai mici
patrate
(90% IC)
(Test/Referinta)

N 60° 7
Parametru
DRV PK
ASCeau (ore x ng/mly 81.646 (32,2) 80.877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77.53¢ 77.21,
Cmax (ng/ml) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.42% 7.31¢
Ctau (ng/mly 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 67€
Parametru
COBI PK
ASCeau (ore x ng/mly 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.02: 8.33(
Cmax (ng/ml) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
94t 1.09¢
Ciau (ng/mlYy 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17, 22,C¢
a Date PK intensiv dindgptimana 24 de la subigiccare au utilizat DRV 800 mg + COBI 150 mg.
b Date PK intensiv din ziua a 10-a de la sufiieare au utilizat DRV 800 mg + COBI 150 mg.
¢ N=59 pentru ASGusi Ctau
d Concentrda anterioai dozei (0 ore) a fost utilizaica surogat pentru concenteala 24 de ore Tn scopul estiri
ASGCiausi CrauTn Studiul GS-US-216-0128.
e N=57si N=5 pentru media celor mai mickfpate a Gun Studiul GS-US-216-0130 respectiv Tn Studiul GS-US-
21€-0128
Varstnici

Analiza farmacocineticii popufimnale la paciegii infectati cu HIV a afitat ¢ farmacocinetica

darunavirului nu este difeitn mod considerabil in intervalul de véarét8 la 75 ani) evaluat la
pacienii infectai cu HIV (n=12, varsta 65) (vezi pct. 4.4). Tot, la pacietii cu varsta peste 65 ani
sunt disponibile numai date limitate.

Sex

Analiza farmacocineticpopulaionak a aktat o expunere piin mai mare la darunavir (16,8%) la
femeile infectate cu HIV, comparativ cérbaii. Aceast difererna nu este clinic relevait




Insuficiena renak:
Rezultatele unei studiu de echilibru al maselagcefat c+C-darunavir potegat cu ritonavir, au atat
cd aproximativ 7,7% din doza administtate darunavir este excretatemodificai Tn urir.

Cu toate & darunavir nu a fost studiat la padienu insuficiena renali, analiza farmacocinetic
populagionaki a indicat faptul & farmacocinetica darunavirului nu a fost semnificatfluentati la
pacienii infectati cu HIV cu insuficiend renal moderal (Clereatinis Tntre 30—60 ml/min, n=20) (vezi
pct. 4.2si 4.4).

Insuficiena hepatic

Darunavir este metabolizat in princigakliminat de atre ficat. Intr-un studiu cu doze multiple cu
darunavir/ritonavir (600/100 mg) de doari pe zi, s-a demonstrai ta subiedi cu insuficiena
hepati@ usoara (clasificarea Child-Pugh, clasa A, ns8moderai (clasificarea Child-Pugh, clasa B,
n=8) concentngile plasmatice totale au fost comparabile cu eddesubieglor sanatosi. Totusi,
concentréile de darunavir liber au fost mai mari cu aproatim 55% (Clasa A in clasificarea
Child-Pugh) respectiv 100% (Clasa B in clasificagééld-Pugh). Semnifiaéa clinica a acestei cgteri
este necunoscutCa urmare, darunavir trebuid, fge utilizata cu prudett la acati pacieni. Efectul
insuficiertei hepatice severe asupra farmacocineticii darunlavinu a fost studiat p&racum (vezi
pct. 4.2, 4.3i 4.4).

Sarcin si postpartum

Expunerea la darunawr ritonavir dug@ administrarea de darunavir / ritonavir 600/100deglod ori
pe zisi darunavir / ritonavir 800/100 mg o dgie zi, ca parte a unui regim antiretroviral a fost
general, mai mic in timpul sarcinii, comparativpstpartum. Cu toate acestea, pentru nivelul de
darunavir nelegat (adiactiv) parametri farmacocinetici au fost matipwedui in timpul sarcinii
comparativ cu postpartum, datéritnei crgteri in fragiunea nelegatde darunavir in timpul sarcinii,
comparativ cu postpartum.

Rezultatele farmacocinetice pentru darunavir totaldupa administrarea de darunavir/ritonavir
600/100 mg de dodiori 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 sarcinia (6-12 giptamani)
(mediat DS) (n=12¢ (n=12) (n=12)
Cmax, N/M 4668 + 109 5328 + 163 6659 + 236
ASCiar, Ng.h/m 39370 £ 959 45880 + 1736 56890 + 26,34
Chin, Ng/MP 1922 + 82! 2661 + 126 2851 +221¢

a n=11pentru AS(i2n

sarcina, al treilea trimestru de sarciri si postpartum

Rezultatele farmacocinetice pentru darunavir totaldupa administrarea de darunavir/ ritonavir la
800/100 mg o dat pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, admiristrat in al doilea trimestru de

Farmacocinetica Al doilea trimestru de Al treilea trimestru de Postpartum
darunavir total sarcinia sarcina (6-12 giptamani)
(mediat DS) (n=17) (n=15) (n=16)
Cmax, Ng/M 4964 + 150 5132+ 119 7310 + 170
ASCast, Ng.h/m 62289 £ 1623 61112 +£1379 92116 +2924
Chin, Ng/mM? 1248 + 54 1075 + 59 1473 + 114

La femeile care au primit darunavir/ritonavir 60001mg de doduori pe zi, Tn timpul celui de-al doilea
trimestru de sarcif) valorile medii intra-individuale G, ASGi2nsi Crmin ale darunavir total au fost cu
28%, 26%si respectiv cu 26% mai mici, comparativ cu postpartin al treilea trimestru de sargin
valorile Gnax, ASGCiznsi Cmin ale darunavir total au fost cu 18%, 16% mai rgiicespectiv cu 2% mai
mari, in raport cu postpartum.

La femeile care au primit darunavir / ritonavir 8000 mg o ddi pe zi in timpul celui de-al doilea
trimestru de sarci valorile medii intra-individuale &, ASGansi Cmin ale darunavir total au fost cu
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33%, 31%si respectiv cu 30% mai mici, Tn raport cu postpemtin al treilea trimestru de sar&jn
valorile Grax, ASGunsi Cminale darunavir total au fost cu 29%, 328Ppespectiv cu 50% mai mici, in

raport cu postpartum.

Tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mg aifstiat o dat pe zi Tn timpul sarcinii duce la
expunere reddda darunavir. La femeile care au primit darunaabicistat Tn timpul celui de-al doilea
trimestru de sarcif) valorile medii individuale ale £, ASCGansi Cmin ale darunavir total au fost mai
mici cu 49%, 56%i respectiv cu 92% mai mici, Tn raport cu postperitin al treilea trimestru de
sarcird, valorile Grax, ASCuansi Cminale darunavir total au fost cu 37%, 5@Ptespectiv 89% mai mici,
in raport cu postpartum. Ftamea nelegéta fost, de asemenea, subgtmedud, inclusiv séderi de
aproximativ 90% ale valorilor &n. Principala cauza acestor expuneri&ute este o reducere
marcani a expunerii la cobicistat ca urmare a ingRienzimatice asociasarcinii (vezi mai jos).

Rezultatele farmacocinetice pentru darunavir totaldupa administrarea de darunavir/cobicistat 800/150
mg o dati pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, admiristrat in al doilea trimestru de sarcir, al
treilea trimestru de sarcina si postpartum

Farmacocinetica Al doilea trimestru de | Al treilea trimestru de Postpartum
darunavir total sarcinia sarcina (6-12 giptamani)
(media + DS (n=7) (n=6) (n=6)

Cmay, Ng/M 4340 + 161 4910 + 97 7918 +219¢
ASCa4t, Ng.N/m 47293 + 1905 47991 + 987 99613 + 3486
Chmin, Ng/M 168 + 14¢ 184 + 9¢ 1538 + 134

Expunerea la cobicistat a fost mai redirstimpul sarcinii, ceea ce este posiliibsici la o potertare
sub nivelul optim a darunavir. n al doilea trinrestle sarcia, valorile Gnax, ASGon si Cmin ale
cobicistat au fost cu 50%, 638respectiv cu 83% mai mici, In raport cu postpartin al treilea
trimestru de sarcif) valorile Gnax, ASCunsi Cminale cobicistat au fost cu 27%, 43¥%erespectiv cu
83%, mai mici, Tn raport cu postpartum.

5.3 Date preclinice de sigurata

Studii toxicologice la animale au fost efectuatexauneri paila valori de expunere cliiccu
darunavir Tn monoterapie, $@areci,sobolanisi cainisi Tn asociere cu ritonavir kgbolanisi caini.

Tn studii toxicologice cu doze repetate efectuateareci,sobolanisi cini, s-au constatat numai efecte
limitate ale tratamentului cu darunavir. Laatware, organelgnta identificate au fost sistemul
hematopoietic, sistemul coagril sanguine, ficatui tiroida. A fost observato s@adere variabil, dar
limitata, Tn parametrii hematiilor, Tmpreéicu prelungiri ale timpului péal de tromboplastihactivat.

Au fost observate modifici la nivelul ficatului (hipertrofia hepatocitelovacuolizare, crgerea
enzimelor hepaticej tiroidei (hipertrofie foliculadl). La sobolan, asocierea darunavir cu ritonavir a
determinat crgerea mié@ a efectului asupra parametrilor hematiilor, fidaityi tiroidei si inciderna
crescut a fibrozei insulare Tn pancreas (numagdaolanii masculi), in compaiia cu monoterapia cu
darunavir. La caine, nu s-au identificat nici uhde parametri majori de toxicitate sau orgénti pari
la expuneri echivalente cu expunerea clin&cdoza recomandat

Intr-un studiu efectuat Igobolani, nurarul de corpi lutealii implantiri a séizut in prezeta toxicittii
materne. Pe de alparte, nu s-au observat efecte asupra cagiadi imperechere sau fertiiti in
cazul tratamentului cu darunavir in doze deadarl000 mg/kgi zi si la valori ale expunerii sub
(ASC-0,5 ori) cele de la om la doza climiecomandat Pari la aceles valori ale dozei, nu s-a
constatat nici o aiune teratogeha darunavirului administrat Tn monoterapigd&@olanisi iepuri, nici
la soareci cand au fost tratén asociere cu ritonavir. Valorile expunerii aasf mai mici decat acelea
realizate cu doza clinicecomandatla oameni. Intr-o evaluare prg-postnatal a dezvolirii la
sobolani, darunavir administrat sau nu cu ritonaaideterminat reducerea tranzitorie atenéi
ponderale a descendior Thainte de igircaresi 0 usoata amanare a deschiderii ochikprurechilor.
Darunavir Tn asociere cu ritonavir a determinaticedea nurirului de pui care exteriorizearaspunsul
prin tregirire in ziua a 15-a de&dtaresi reducerea ratei de suprayige a puilor in cursul aptarii.
Aceste efecte pot fi secundare expunerii puil@ubstara activi prin intermediul laptelui mategisau
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efectelor toxice materne. Nici una din ftifle post ablactare nu a fost afeétati darunavir in
monoterapie sau in asociere cu ritonavirsdaolanii tineri expsi direct la darunavir périn zilele 23—
26 ale vigii, s-a observat mortalitate cresist, la unele animale, convulsii. Intre zilelgi5L1 de vias,
expunerile la darunavir in plagnin ficatsi in creier au fost considerabil mai mari decaiese
observate laobolanii aduji, dupi doze comparabile in mg/kg. Diipiua a 23-a de viaexpunerea a
fost comparabil cu cea gobolanilor adui. Expunerea crescut fost cel ptin Tn parte atribuit
imaturitatii enzimelor implicate ih metabolizarea darunavirlh animalele tinere. Nu s-a nregistrat
mortalitate cauzétde tratament lgobolanii tineri la doza de 1000 mg/kg darunavirZdonica) la
varsta de 26 de zile sau la 500 mg/kg (doze regéiattre zilele 23i 50 de viaa; expunerilesi profilul
de toxicitate au fost comparabile cu acelea obsetagaobolanii adui.

Datorita incertitudinilor privind rata de dezvoltare a lemei hematoencefalice umagi@ enzimelor
hepatice, darunavir cu dbmica de ritonavir nu trebuie utilizat la copii cu vasub 3 ani.

Potenialul carcinogen al darunavirului a fost evaluah@dministrarea lgoarecisi sobolani, prin gavaj
oral, timp de pahla 104 dptimani. Lasoareci au fost administrate doze zilnice de 150,s#5

1000 mg/kgsi la sobolani au fost administrate doze de 50, §50D0 mg/kg. Au fost observate gteri
ale incideei adenoamelayi carcinoamelor hepatocelulare, legate deidlazmasculsi femele din
ambele specii. Lgobolani masculi au fost observate adenoame aléetmidoliculare tiroidiene.
Administrarea de darunavir nu a cauzat gterre semnificati¥ statistic a incidegei oricirui tip de
tumori benigne sau maligne daarecisi sobolani. Tumorile hepatocelulagetiroidiene observate la
rozitoare sunt considerate a avea o relgvhmitati la om. Administrarea repetiade darunavir la
sobolani a determinat indtia enzimelor microzomiale hepatigieeliminarea crescéta hormonului
tiroidian, ceea ce predispup@bolanii, dar nigi oamenii, la neoplasme tiroidiene. La cele maiimar
doze testate, expunerea sistenffse baza ASC) la darunavir a variat intre®@,7 ori (lasoarecei
ntre 0,7si 1,0 ori (lasobolan) in compatg cu cea observata om la dozele terapeutice recomandate.

Dupa 2 ani de administrare a darunavir la expuneriaidag nivel sau sub cea umarau fost observate
modificari renale lasoareci (nefroZ) si sobolani (nefropatie cronicprogresi).

Darunavir nu s-a dovedit mutagen sau genotoxiedaterie de tesia vitro si in vivo, incluzand
evaluarea mutalor bacteriene inverse (testul Ames), abheacromozomiale ale limfocitelor umae
testul micronucleiloin vivola soarece.

6. PARTICULARIT ATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipiertilor

Nucleul comprimatului

Dioxid de siliciu (coloidal anhidru)
Celuloz microcristalira
Crospovidot

Amidonglicolat de sodiu
Hipromeloz

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic panial hidrolizat
Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul
6.3 Perioada de valabilitate

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate

3ani
Durat de valabilitate dupprima deschiderea a flaconului din PEID: 100 de. zi

Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate

3 ani
Durat de valabilitate dupprima deschiderea a flaconului din PEID: 90 de.zil

6.4 Precadii speciale pentru pgistrare

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate

Acest medicament nu necasiondiii speciale de fstrare.

Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate

Cutie cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI
A nu se depozita la mai mult de 25°C.

Cutie cu blistere din PVC/AI/OPA-AI formate la rece
Acest medicament nu neceésiondiii speciale de fstrare.

Flacon din PEID
Acest medicament nu necesiondiii speciale de fstrare

6.5 Naturasi continutul ambalajului

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate

Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI cgnand 30 sau 60 de comprimaié0 x 1 comprimate.
Cutii cu blistere din PVC/AI/OPA-AI formate la recerntindnd 30 sau 60 de comprimate

60 x 1 comprimate.

Flacoane din PEID cu capac filetat din PPtg@nd 60 sau 100 de comprimate.

Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate

Cutii cu blistere din PVC/PE/PVDC-AI cgnand 30si 30 x 1 comprimate.

Cutii cu blistere din PVC/AI/OPA-AI formate la recentinand 30si 30 x 1 comprimate.
Flacoane din PEID cu capac filetat din PPtednd 30, 60, 90 comprimate.

Este posibil ca nu toateammile de ambalajafie comercializate.

6.6 Precadii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte optiuni

Fara cerine speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate
EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate
EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

9. DATA PRIMEI AUTORIZ ARI SAU A REINNOIRII AUTORIZA TIEI

Data primei autoriri: 4 ianuarie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizai: 16 Septembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispibmipe website-ul Aggiei Europene a
Medicamentuluhttp://www.ema.europa.eu/ema/
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ANEXA I

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRIC TIl PRIVIND FURNIZAREA Sl
UTILIZAREA

ALTE CONDITII §SI CERIN TE ALE AUTORIZA TIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRIC TIl PRIVIND UTILIZAREA SIGUR A
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICAN TII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numelesi adresa fabricantului(fabricalor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Mylan Hungary Kift
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungaria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, DulB
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Germania

Prospectul medicamentului trebuiecdrina numelesi adresa fabricantului responsabil pentru
eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament eliberarat pe kiade prescrile medicad restrictiva.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind sigurama (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind sigteguentru acest medicament sunt prezentate irdista
date de referitd si frecverte de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)ertionat la articolul 107¢c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/Gforice actualigri ulterioare ale acesteia publigate portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGUR A SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizgiei de punere pe pia(DAPP) se angajeazi efectueze activitile si interveniile
de farmacovigileti necesare detaliate in PMR aprofpgirezentat in modulul 1.8.2 al autotiza de
punere pe pia si orice actualiZri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata PMR trebuie depés

. la cererea Aggiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al ris¢iiuspecial ca urmare a primirii de
informaii noi care pot duce la o schimbare semnificativraportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de fawuovigilena sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (BLISTERE $I FLACOANE)

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 75 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat c¢ine darunavir 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

‘ 4, FORMA FARMACEUTIC A SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Cutie de carton cu blistere
480 comprimate filmate
480 x 1 comprimate filmate

Cutie de carton cu flacon
480 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare ogal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
<Numai flacoane> A se utiliza in termen de 100iteedup deschidere.

[Numai pe cutia de carton:]
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE

10. PRECAUTIII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

‘ 12. NUMERELE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/001
EU/1/16/1140/002
EU/1/16/1140/003
EU/1/16/1140/004
EU/1/16/1140/005

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE (este aplicabil numai pentru ambalaju | exterior)

Darunavir Viatris 75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care goa identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE

PC
SN
NN
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE /ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 75 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat c¢ine darunavir 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

480 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare otal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in termen de 100 de zile dufeschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE
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10. PRECALUTIll SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATIIIN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE
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MINIMUM DE INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDAT A

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 75 mg comprimate filmate
darunavir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMA TII
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (BLISTERE $I FLACOANE)

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 150 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

Cutie de carton cu blistere
240 comprimate filmate
240 x 1 comprimate filmate

Cutie de carton cu flacon
60 comprimate filmate
240 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare ogal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
<Numai flacoane> A se utiliza in termen de 100itedupi deschidere

[Numai pe cutia de carton:]
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE

10. PRECAUTIII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATIIIN BRAILLE

Darunavir Viatris 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care goa identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE

PC
SN
NN

99



INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR S| AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE /ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 150 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat ceine darunavir 150 mg .

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A S| CONTINUTUL

Comprimat filmat

60 comprimate filmate
240 comprimate filmate

‘ 5. MODUL $I CALEA(C AILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare otal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL A PRIVIND FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE( ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
<Numai flacoane> A se utiliza in termen de 100ittedupi deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE
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10. PRECALUTIll SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATIIIN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE
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MINIMUM DE INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDAT A

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 150 mg comprimate filmate
darunavir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMA TII
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (BLISTERE $I FLACOANE)

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 300 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 300 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

Cutie de carton cu blistere
30 comprimate filmate

60 comprimate filmate

120 comprimate filmate
120 x 1 comprimate filmate

Cutie de carton cu flacon
30 comprimate filmate
120 comprimate filmate

5. MODUL $I CALEA(C AILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare ogal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
<Numai flacoane> A se utiliza in termen de 100iteedup deschidere.

[Numai pe cutia de carton:]
Data deschiderii:

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE

10. PRECALUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATIIIN BRAILLE

Darunavir Viatris 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care goa identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE

PC
SN
NN
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

CUTIE /ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 300 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 300 mg .

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare ogal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE( ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
<Numai flacoane> A se utiliza in termen de 100iteedup deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE
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10. PRECALUTIll SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATIIIN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE

107



MINIMUM DE INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDAT A

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 300 mg comprimate filmate
darunavir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMA TII
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (BLISTERE $I FLACOANE)

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 400 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimate filmate

Cutie de carton cu blistere
30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate

Cutie de carton cu flacon
60 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare otal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIAL A PRIVIND FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
<Numai flacoane> A se utiliza in termen de 100iteedup deschidere.

[Numai pe cutia de carton:]
Data deschiderii:

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE

10. PRECALUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE

Darunavir Viatris 400 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care goa identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE

PC
SN
NN
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

CUTIE /ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 400 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

60 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare ogal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE( ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in termen de 100 de zile dufeschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE
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10. PRECALUTIll SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATIIIN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE

113



MINIMUM DE INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDAT A

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate
darunavir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMA TII
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (BLISTERE $I FLACOANE)

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 600 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 600 mg. .

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

Cutie de carton cu blistere
30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate

Cutie de carton cu flacon
30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare ogal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
<Numai flacoane> A se utiliza in termen de 100iteedup deschidere.

[Numai pe cutia de carton:]
Data deschiderii:

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE

10. PRECALUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARELE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE

Darunavir Viatris 600 mg
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care goa identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE

PC
SN
NN
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

CUTIE /ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 600 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 600 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare ogal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE( ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in termen de 100 de zile dufeschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE
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10. PRECALUTIll SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARELE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE
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MINIMUM DE INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDAT A

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 600 mg comprimate filmate
darunavir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMA TII

120



INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (BLISTERE $I FLACOANE)

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 800 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

Cutie de carton cu blistere
30 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate

Cutie de carton cu flacon
30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare otal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIAL A PRIVIND FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
<Numai flacoane> A se utiliza in termen de 90 de i deschidere.

[Numai pe cutia de carton:]
Data deschiderii:

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE

<Numai cutie cu blistere din PVC/PE/PVDC-Al>
A nu se jstra la mai mult de 25°C.

10. PRECALUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMARELE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATIIIN BRAILLE

Darunavir Viatris 800 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care goa identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE

PC
SN
NN
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJELE

CUTIE /ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate
darunavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cgine darunavir 800 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

| 4. FORMA FARMACEUTIC A $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare ogal

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE( ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in termen de 90 de zile dwgeschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE
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10. PRECALUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12. NUMERELE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE
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MINIMUM DE INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDAT A

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate
darunavir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMA TII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Darunavir Viatris 75 mg comprimate filmate
darunavir

Cititi cu atertie si in Tntregime acest prospect Tnainte de a incepé Riati acest medicament

deoarece cofine informatii importante pentru dumneavoastri.

- Pastrgi acest prospect. S-ar putegfie necesarasl recititi.

- Daci avai orice intrefari suplimentare, adregava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru danoasti. Nu trebuie -1 dati altor
persoane. Le poate faceir chiar dag au aceleg semne de boalca dumneavoastr

- Daca manifestd orice reagi adverse, adregava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posilgiéaii adverse nemeionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Tn acest prospect gsiti:

Ce este Darunavir Viatrig pentru ce se utilizeéz
Ce trebuie &stiti Tnainte 4 luati Darunavir Viatris
Cum 4 luati Darunavir Viatris

Reagii adverse posibile

Cum se pstreaz Darunavir Viatris

Continutul ambalajuluki alte informaii

ouhrwnNE

1. Ce este Darunavir Viatrissi pentru ce se utilizea#

Ce este Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris cotine substara actid darunavir. Darunavir este un medicament antir@bv
utilizat in tratamentul infgiei cu virusul imunodeficigeei umane (HIV). Apaine unui grup de
medicamente numite inhibitori de protéaParunavir agoneaz prin reducerea cartiii de HIV Tn
corpul dumneavoasir Acest lucru va ameliora gignea sistemului imunitagi va reduce riscul de
apariie a bolilor legate de inf¢gia cu HIV.

Pentru ce se utilizead?
Darunavir este utilizat pentru tratarea aithd si a copiilor incepand de la 3 agiiavand greutatea de cel
puin 15 kilograme, care sunt infegtau HIV si care au utilizat deja alte medicamente antireteds.

Darunavir trebuie administrat Tn combijigacu o doZ redud de ritonavirsi alte medicamente anti-HIV.

Medicul va discuta cu dumneavoaste asociere de medicamente este cea maigemtru

dumneavoasir

2. Ce trebuie 4 stiti Tnainte si luati Darunavir Viatris

Nu luati Darunavir Viatris:

- daa suntei alergic la darunavir sau la oricare dintre celelalte congmba ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6) sau la ritenavi

- daa avei probleme grave cu ficatul Intrebai medicul dag suntei nesigur de severitatea bolii

hepatice pe care o auePot fi necesare unele teste suplimentare.

Nu asociai Darunavir Viatris cu oricare dintre urm atoarele medicamente
Daai luati oricare dintre aceste medicamente, ntiigbadicul despre schimbarea cu alt medicament.
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Medicament

Pentru ce se utilizeax

Avanafil

Tratamentul disfungi erectile

Astemizosauterfenadinz

Tratamentul simptomelor alerg

Triazolamsi midazolam ore (luat prin inghiire)

S4 vi ajute § dormii si/sau g Tndefirteze anxietate

Cisapridz

Tratamentul unor boli de ston

Colchicini (daci vei probleme cu rinichiki/sau
ficatul)

Tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene
familiale

Lurasidoni, pimozidi, quetiapir sausertindo

Tratamentul bolilor psihic

Alcaloizi din ergotcum suntergotamina,
dihidroergotaminaergometrini si metilergonovin

Tratamentul durerilor de cap de tip migien

Amiodaror, bepridil, dronedarod, ivabrading,
chiniding, ranolazin:

Tratamentul unor boli de inim de exemplu #ai
neregulat ale inimii

Lovastatinz, simvastatid si lomitapidi

Sciderea valorilor colesterolul

Rifampicini

Tratamentul anumitor infei, de exemplu tuberculo.

Asocieredopinavir/ritonavir

Un acest medicament anti-HIV apiae aceleig clase
casi darunavi

Elbasvir/grazoprevi

Tratamentul infetiei cu virusul hepatitei

Alfuzosir Tratamentul hipertrofiei de prosk

Sildenafil Tratamentul tensiunii arteriale mari de la nivelul
circulaiei pulmonar

Ticagrelor Pentru a ajuta la oprirea agiieigtrombocitare n
tratamentul pacigilor cu antecedente de infarct
miocardic.

Naloxego Tratament pentru constitia indug de opioid:

Dapoxetiri Tratament pentru ejacularea prec

Domperido@ Tratament pentru grta si varsaturi

Nu folosii darunavir impreuiicu produse care cin suriitoare(Hypericum perforatum)

Atentionari si precautii

Tnainte & luai Darunavir Viatris, adresava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau asistentei

medicale.

Darunavir nu vindetinfegia cu HIV.

Persoanele care iau darunavirdipot dezvolta infe@ sau alte boli asociate cu infeecu HIV. Trebuie
si efectua periodic vizitele la medicul dumneavodistr

Persoanele care iau darunavir pot dezvolta otiertnectoare pe piele. Rar o enig poate deveni
sevell sau poateasva pura viata in pericol. ¥ rugim si 1l contactd pe medicul dumneavoastr

oricand v apare o eruge pe piele.

Erupia trecitoare pe piele (in generajaaid sau modera) poate aprea mai frecvent la pacigincare

iau darunavisi raltegravir (pentru infg@ HIV), decét la pacigii care iau fiecare medicament separat.

Informa ti medicul despre situgia dumneavoast& INAINTE si IN TIMPUL tratamentului
Asigurai-va ci verificati urmatoarele punctei informati medicul daé oricare dintre acestea se aplin

cazul dumneavoastr

- Informati medicul daé ai avut mai inaintgrobleme cu ficatul, inclusiv infegie cu virusul
hepatitei B sau C. Medicul poate evalua cat deigeate boala hepati¢nainte de a decide dac

putgi lua darunavir.

- Informai medicul daé avei diabet zaharat. Darunavir poate cgte valorile zaBirului din sange.

- Informai imediat medicul dacinregistrai orice simptome de infetie (de exemplu noduli
limfatici mariti si febra). La unii paciefi cu infegie HIV avansat si istoric de infedii
oportuniste, pot apea, la scurt timp duginceperea tratamentului anti-HIV, sengnsimptome
de inflamaie de la infegile anterioare. Se credé@ aceste simptome sunt datorate unei
Tmburitatiri a raspunsului imun al organismului, perémd corpului & lupte contra infeglor
care ar fi putut fi prezente, dairf nici un fel de simptome evidente.
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- In plus faa de infegiile oportuniste, pot de asemenéaapai afegiuni autoimune (o afewne
care apare atunci cand sistemul imunitarategesut gnitos din organism), dupce Thcepg sa
luati medicamente pentru @ Wata infegia cu HIV. Afegiunile autoimune potasapad la mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Dabservé orice simptom de infa® sau alte
simptome, ca de exempluikiciune musculdi; skbiciune care incepe la nivelul mainikgr
picioarelorsi se deplasedzn sus étre trunchi, palpitai, tremurituri sau hipereactivitate iv
rugam si informai medicul dumneavoadgtimediat 4 caute tratamentul necesar.

- Informai medicul daé avei hemofilie. Darunavir poate cgée riscul de sangerare.

- Informai medicul daé suntegi alergic la sulfonamide (de exemplu, folosite in tratamentul unor
infedii).

- Informai medicul daé remarcé# orice probleme osteomuscularela unii paciegi care primesc
tratament antiretroviral se poate dezvolta o Hoabad numiti osteonecraz(distrugerea
tesutului osos cauzatle pierderea aportului de sange la o0s). Unii diftiplii factori de risc
pentru dezvoltarea acestei boli pot fi, printng,adurata terapiei antiretrovirale combinate,
utilizarea corticosteroizilor, consumul de alcotilie imunosupresia sevagrindicele mare de
magi corporali. Semne de osteoneciogunt: rigiditatea articufdor, dureri (in special ale
soldului, genunchiulugi umarului) si dificultate la mgcare. Dag remarcé oricare dintre aceste
simptome ¥ rugim s 1l informai pe medicul dumneavoastr

Varstnici

Darunavir a fost utilizat numai la un na@mimitat de pacieti cu varsta de 65 de agiipeste. Dat
apatineti acestui grup de vagstva rugam s discutai cu medicul dumneavoastdac putgi utiliza
Darunavir Viatris.

Copii
Darunavir nu se utilizeéda copii cu varsta sub 3 ani sau care &&@st mai ptin de 15 kg.

Darunavir Viatris impreun i cu alte medicamente
Spungi medicului dumneavoadgtisau farmacistului daduai sau i luat recent orice alte medicamente.

Exista unele medicamente pe came trebuie i le asociai cu darunavir. Acestea sunt niemate mai
sus, sub titlul Nu asocidgi Darunavir Viatris cu oricare dintre urm atoarele medicamente:

In cele mai multe cazuri, darunavir poate fi asticia medicamente anti-HIV care agparltor clase
[de exemplu, INRT (inhibitorii nucleozidici ai rersetranscriptazei), INNRT (inhibitorii
non-nucleozidici ai revers transcriptazei), antagfo@CR5si IF (inhibitorii fuziunii)]. Darunavir, cu
ritonavir, nu a fost testafn asociere cu tplP (inhibitori de protea® si nu trebuie & fie utilizati cu
alti IP HIV. In unele cazuri, poate fi necesanodificarea dozelor altor medicamente. De aceea,
informai intotdeauna medicul datuai alte medicamente anti-HIM urmai cu atenie instrugiunile
medicului despre care medicamente pot fi luate @unfic

Efectele darunavir pot fi reduse dduaati oricare dintre urritoarele medicamente. Inforghanedicul
dadi luati:

- Fenobarbital, fenitoia (pentru prevenirea crizelor cotiaile)

- Dexametazan(corticosteroid)

- Efavirenz(pentru tratamentul infgiei cu HIV)

- Rifapentin, rifabutin (medicamente pentru tratamentul unor igifeprecum tuberculoza)

- Saquinavir(pentru tratamentul inféiei cu HIV)

Efectele altor medicamente pot fi inflyate daé lugi darunavirsi atunci poate fi necesar ca medicul
dumneavoasirsi va recomande efectuarea de analize de sange supdiraeSpung medicului
dumneavoasirdaa luai:

- Amlodipinz, diltiazem, disopiramid@, carvedilol, Felodipi, flecainidz, lidocairi, metoprolol,
mexiletinz, nifedipinz, nicardiping, propafenod, timolol, verapamilpentru boli de inirél) pentru
ca efectul terapeutic sau re#le adverse ale acestor medicamente pot fi crescut

- Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxapaarfarinz, clopidogrel(pentru a reduce
coagularea sangelui) pentruiefectul terapeutic sau redle adverse pot fi modificate.
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Contraceptive hormonale pe lade estrogeni terapie de substitie hormonal. darunavir le
poate scade eficacitatea. Cand le ufjlipantru contracgje, sunt recomandate metode
alternative de contracge nehormonale.

Etinilestradiol/drospirenoi. Darunavir poate cgee riscul de hiperpotasemie cauzdé
drospirenoa.

Atorvastatir, pravastatim, rosuvastatia (pentru séderea valorilor colesterolului). Riscul de
leziuni la nivel muscular poate fi crescut. Mediduimneavoasirva evalua ce regim deatere a
colesterolului este cel mai bun pentru simaumneavoastr

Claritromicina (antibiotic)

Ciclosporinz, everolimus, tacrolimus, sirolimpentru sibirea sistemului imunitar), pentrd c
efectul terapeutic sau rgéle adverse ale acestor medicamente pot fi crescut
Corticosteroizi, inclusiv betametazprbudesonid, fluticazori, mometazai prednison,
triamcinoloni. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratameugiilor, astmului brogic,
bolilor inflamatorii intestinale, afeiwinilor inflamatorii ale pielii, oculare, articulesi musculare
si altor afeciuni inflamatorii. Aceste medicamente sunt, inh gaheadministrate pe cale o#al
inhalate, injectate sau aplicate pe piele.@acpot fi folosite tratamente alternative, utiliea
acestora trebuigise efectueze dapun examen medical sub stricta supraveghere a medicului
dumneavoasit pentru depistarea rgalor adverse la corticosteroizi.

Buprenorfini/naloxoni (medicamente pentru tratamentul depeeiete opioizi)
Salmeterolmedicament pentru tratamentul astmului Bron

Artemeter/lumefantriéa (un medicament combinat pentru tratamentul majariei

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vilstinz, vincristini (pentru tratamentul
cancerului)

Sildenafil, tadalafil, vardenafipentru disfungia erectik sau pentru tratamentul unei boli de
inima si plamani numit hipertensiune arteréapulmonat).

Glecaprevir/pibrentasvifpentru tratamentul infeiei cu virusul hepatitei C).

Fentanil, oxicodoa, tramadol(pentru tratarea durerii).

Fesoterodia, solifenacin(pentru tratamentul tulbanilor urologice).

Poate fi necesar ca medicul dumneavéagitva recomande efectuarea de analize de sange
suplimentarsi dozele altor medicamente s-ar putea modificatrpesi efectul terapeutic, al lor sau al
darunavir, sau regde lor adverse pot fi influgiate cand sunt administrate Tn asociere. Infgrma
medicul dag luati:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfafiffjpentru a reduce coagularea sangelui)

Alfentanil (calmant injectabil puternig cu agiune rapid care este utilizat Tn intervgie
chirurgicale)

Digoxina (pentru tratamentul unor boli de inijn

Claritromicina (antibiotic)

Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconadotrimazol(pentru tratamentul infeidor
fungice). Voriconazolul trebuie luat numai dugvaluare medical

Rifabutini (contra infegilor bacteriene)

Sildenafil, vardenafil, tadalafipentru disfunga erectifi sau pentru tensiunea artefiatare de la
nivelul circulgiei pulmonare)

Amitriptiling, desiprami, imipraminz, nortriptiling, paroxetin, sertralini, trazodom (pentru
tratamentul depresigi anxiettii)

Maraviroc (pentru tratamentul infgiei cu HIV)

Metador (pentru tratamentul dependende opioide)

Carbamazepii, clonazepanfpentru prevenirea crizelor convulsive sau pentnata unele tipuri
de durere de origine nervaas

Colchicinz (pentru tratamentul gutei sau al febrei mediteraadamiliale)

Bosentar(pentru tratamentul tensiunii arteriale mari deilgelul circulgiei pulmonare).
Buspironi, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolden cand este utilizat ca injé
zolpidem(medicament sedativ)

Perfenazia,risperidoni, tioridazinz (pentru tratamentul afganilor psihice)

Aceastanu este o list complett de medicamente. Spunmedicului dumneavoasgtdesprdoate
medicamentele pe care le fua
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Darunavir Viatris impreun i cu alimentesi bauturi
Vezi punctul 3 “Cum #luai Darunavir Viatris”

Sarcinasi alaptarea

Informai imediat medicul datsuntei gravidi sau pinuiti si ramanei gravidi. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu ritonavir, cu exaggpounei indic#i specifice a medicului. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu cobicistat.

Din cauza potgialului de reagi adverse la sugarii @btai, femeile aflate in tratament cu Darunavir
Viatris nu trebuie alapteze.

Pentru a evita transmiterea infiec cu HIV la sugar, se recomanda femeile care sunt in evid&ru
HIV sa nu &i alapteze copiii. Dag alaptai sau integiongi sa aliptai, trebuie & discutai cu medicul
dumneavoasircat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelori folosirea utilajelor
Nu folosii utilaje si nu conducg vehicule dag va simiiti ameit dupa ce ai luat darunavir.

Darunavir Viatris con tine sodiu
Acest medicament cgne sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per dézadic practic ,nu cogine
sodiu”.

3. Cum si luati Darunavir Viatris

Luati Tntotdeauna acest medicament exaat@am este descris in acest prospect sagwm v-a spus
medicul dumneavoadgirfarmacistul sau asistenta medicdbiscutai cu medicul dumneavoastr
farmacistul sau asistenta medicdac nu sunte sigur.

Chiar daé va simiiti mai bine, nu intrerugeadministrarea Darunavir Viatrig ritonavir fara si
discutai cu medicul dumneavoastr

Dupa ce s-a Tnceput tratamentul, doza sau forma derastnaire a dozelor nu trebuie modificate sau
terapia nu trebuie intreruptara recomandarea medicului.

Doza pentru copiisi adolesceni cu varsta de 3 anisi peste, candirind cel putin 15 kilograme care
nu au fost tratati anterior cu medicamente antiretrovirale (mediculcopilului dumneavoastra va
determina aceasta)

Medicul va decide care este doza potii¥it fungie de greutatea copilului (vezi tabelul de mai jos)
Aceast doz nu trebuie 3 degiseasd doza recomandapentru adyl, care este de 800 miligrame de
darunavir impreuncu 100 miligrame de ritonavir o dape zi.

Medicul va va informa cate comprimate de Darunavir Viagrigat ritonavir (capsule, comprimate sau
soluie) trebuie & ia copilul.

Greutatea O doz de darunavir este O doi de ritonavir® este
intre 15si 30 kilograme 60C miligrame 10C miligrame
intre 30si 40 kilograme 675 miligrame 10C miligrame
peste 4 kilograme 80C miligrame 10C miligrame
a ritonavir soluie orah: 8C miligrame per mililitrt

Doze pentru copii cu varsta de cel pin 3 ani, cantirind cel putin 15 kg care au fost tratai

anterior cu medicamente antiretrovirale (medicul c@ilului dumneavoastra va determina aceasta)
Medicul va decide care este doza potiiwit fungie de greutatea copilului (vezi tabelul de mai jos)
Medicul va determina dacpentru copil, este adeciadministrarea o dape zi sau de dawori pe zi.
Aceasi doz nu trebuie 3 defiseasé doza recomandapentru adyl, care este de 600 miligrame de
darunavir impreuncu 100 miligrame de ritonavir de doari pe zi sau de 800 miligrame de darunavir
impreura cu 100 miligrame de ritonavir o dabe zi.
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Medicul va va informa cate comprimate de Darunavir Viagrigat ritonavir (capsule, comprimate sau
soluie) trebuie § ia copilul. Sunt disponibilgi comprimate cu alte concentiissi este posibil ca
medicul & fi prescris 0 anumitcombinagie de comprimate pentru atole schema de dozare potrivit
Pentru copii este posibifi$ie mai potrivite alte forme ale acestui medicatnértrebai medicul sau
farmacistul.

Dozare de dauori pe zi

Greutatea: O dozi este
Intre 15 si 30 kilograme 37E miligrame darunavi + 5C miligrame ritonavi de dou ori pe z
Intre 30si 40 kilograme 45C miligrame darunavi + 6C miligrame ritonavi de dod ori pe z
Peste 4 kilograme* 60C miligrame darunavi + 10C miligrame ritonavi de doud ori pe z

* Pentru copii cu varsta de 12 ani sau pgsté@ntrind cel puin 40 de kilograme, medicul copilului dumneavoasa
determina datse poate utiliza doza de darunavir 800 miligranda pe zi. Aceasta nu poate fi adminisirptin intermediul
acestor comprimate de 75 miligrame. Sunt dispomidile concentti de darunavir.

Administrarea dozei o dape zi

Greutatea O doz de darunavir este O doi de ritonavir? este
intre 15si 30 kilograme 60C miligrame 10C miligrame
intre 30si 40 kilograme 67E miligrame 10C miligrame
peste 4 kilograme 80C miligrame 10C miligrame

Instrucgiuni pentru copii

- Copilul trebuie § ia Tntotdeauna darunavir impréuru ritonavir. Darunavir nu poatetama
adecvatdra ritonavir.

- Copilul trebuie § ia dozele adecvate de darunayviritonavir de doé ori pe zi sau o datpe zi.
Daci i se prescrie darunavir de doori pe zi, copilul trebuieasia o doz dimineaa, o doZ seara.
Medicul copilului dumneavoasitiva stabili cea mai potrivitscheni de dozaj pentru copilul
dumneavoasit

- Copilul trebuie § ia darunavir cu alimente. Darunavir nu poatgoa@ adecvatifa alimente.
Felul alimentelor nu are importgin

- Copilul trebuie 8 inghiti comprimatele cu lichide, de exempluigau lapte.

Doze pentru aduti care nu au luat Tnainte medicamente antiretrovirde (medicul dumneavoasti
va stabili aceasta)

Aveti nevoie de o dazdiferitd de darunavir care nu poate fi administnatilizand aceste comprimate
de 75 mg. Sunt disponibile alte concetiitide Darunavir Viatris.

Doza pentru aduki care au luat Tnainte medicamente antiretroviralelmedicul dumneavoasti va

determina aceasta)

Doza este fie:

- 600 miligrame darunavir (2 comprimate a 300 miligeadarunavir sau 1 comprimat de
600 miligrame darunavir) asociat cu ritonavir 10ligrame de dod ori pe zi,
SAU

- 800 miligrame darunavir (2 comprimate de cate 40@rame darunavir sau 1 comprimat de
800 miligrame darunavir) Th asociere cu 100 miligearitonavir o ddtpe zi. Darunavir Viatris
400 miligramesi 800 miligrame comprimate sunt destinate asigudozei de 800 miligrame
administrai odat pe zi.

Va rugam s discutai cu medicul care este doza potriitentru dumneavoastr

Instructiuni pentru aduli

- Luati intotdeauna darunavir cu ritonavir. Darunavimpoate agona adecvatifa ritonavir.

- Dimineaa, luai 600 miligrame darunavir impreficu 100 miligrame ritonavir.

- Seara, lug 600 miligrame darunavir impreéimcu 100 miligrame ritonavir.

- Luati darunavir cu alimente. Darunavir nu poatga@a adecvatira alimente. Felul alimentelor
nu este important.
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- Tnghititi comprimatele cuuturi cum sunt apsau lapte.
- Darunavir Viatris 75 miligramgi 150 miligrame comprimate au fost dezvoltate pentilizare la
copii, dar pot fi, de asemenea, folosite la adnlunele cazuri.

Daci luati mai mult Darunavir Viatris decat trebuie
Contacta imediat medicul sau farmacistul sau asistentaicadid

Daca uitati sa luati Darunavir Viatris

Daci remarcé eroaredn decurs de 6 oretrebuie & luati imediat comprimatul. Luaintotdeauna
medicamentul cu ritonavii alimente. Dag remarc# gresealadupa 6 ore,atunci &riti administrareai
luati doza urnatoare ca de obicei. Nu Iti@ doz dubk pentru a compensa doza Uitat

Daca vomitati dupa ce luai Darunavir Viatris si ritonavir

Daca vomitai in interval de 4 orede la administrarea medicamentului, trebditusti o alti doz de
Darunavir Viatrissi ritonavir cat mai curand posibil. Dagomitai la mai mult de 4 oredupi ce ai
luat medicamentul, atunci nu este necesaministrarea unei alte doze de Darunavir Viatrigonavir
pari la urmitoarea doz programat.

Contactéi mediculdaca avei nelamuriri cu privire la ce avede ficut dad ratai o doz sau vomité.

Nu Tntrerupeti utilizarea Darunavir Viatris f ara si discutati mai Tntai cu medicul dumneavoasti
Medicamentele anti-HIV &pot face & va simtiti mai bine. Chiar dacva simtiti mai bine, nu incetasa
luati darunavir. Discuti@mai intai cu medicul dumneavoastr

Daci avei orice ntrefari suplimentare cu privire la utilizarea acestuidicament, adresiava
medicului dumneavoagtrfarmacistului sau asistentei medicale.

4, Reagii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infei@ cu HIV poate $apa# o cratere a gredtii corporalesi a concentrgei
lipidelor plasmaticgi a glicemiei. Aceasta este giat asociat cu imbuitatirea sirii de sinatatesi cu
stilul de viaa, si, uneori, Tn cazul lipidelor plasmatice, cu adreirarea medicamentelor folosite Tn
tratamentul infegei cu HIV. Medicul dumneavoaétka va supune unei evali in cazul in care apar
aceste modifidri.

Ca toate medicamentele, acest medicament poateqarogati adverse, cu toateicu apar la toate
persoanele.

Spundi medicului dumneavoast# daca apare oricare din urmatoarele reagii adverse

S-au raportat probleme la nivelul ficatului care fboocazional, grave. Medicul dumneavodastebuie
sa efectueze analize de sénge Tnainte de a Tncapm#atul cu darunavir. Da@vei infectie cronic cu
virusul hepatitic B sau C, medicul dumneavadastbuie & efectueze mai des analizele de sange
deoarece ayemai multesanse de apaie a problemelor de ficat. Disctitau medicul dumneavoastr
care sunt semnejesimptomele problemelor la nivelul ficatului. A¢ea pot include Trigbenire a pielii
sau a albului ochilor, urininchisi la culoare (de culoarea ceaiului), scaune (mdtwgile) de culoare
deschig, greaa, varsituri, pierdere a poftei de mancare sau durere seerehi disconfort in partea
dreapd, sub coaste.

Erupia trecitoare pe piele (care apare mai frecvent in cadlid arii concomitente cu raltegravir),
mandirimi. Erupia trectoare pe piele este adesea degtati la moderat. O erupie trectoare pe piele
poate fisi un simptom al unei boli grave care apare raraDeea este importarit discutai cu medicul
dumneavoasirin cazul Tn care apare o efigirectoare pe piele. Medicul dumneavo#sii va spune
cum trebuie va tratgi simptomele sau dadrebuie § opriti administrarea tratamentului cu darunavir.
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Alte reagii adverse severe, au fost diabetul zaharat (fr@eyei inflamatia pancreasului (mai g
frecvente).

Reagii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mulLdén 10 persoane)

diaree

Readii adverse frecvente (pot afecta pda 1 din 10 persoane)

varsaturi, greaa, durere abdominalsau distensie, dispepsie, flatuten
dureri de cap, obosaéalameeli, somnolext, amoteli, furnicituri sau dureri Th maini sau
picioare, pierderea puterii, dificultate de a adorm

Readii adverse mai piin frecvente (pot afecta pafa 1 din 100 persoane)

durere de piept, modifici ale electrocardiogrameiitai rapide ale inimii

sensibilitate sizuta sau neonuita a pielii, Titepaturi, perturfari ale atefiei, pierderi de
memorie, probleme de echilibru

respiraie dificila, tuse, sangeri nazale, iritéia gatului

inflamatia stomacului sau gurii, arsuri in capul pieptuérijctaii, gura uscad, disconfort
abdominal, constipee

insuficierta renali, pietre la rinichi, dificulii la eliminarea urinii, eliminare frecvensau
excesiv de urirdi, uneori in cursul nap

urticarie, umflarea grava pieliisi a altortesuturi (cel mai adesea a buzelor sau ochilorgragz
transpirgie excesit, transpirdi nocturne, d@derea prului, achee, descuamarea pielii, colorarea
unghiilor

dureri musculare, crampe sadlstiune musculdr, dureri Th extremiii, osteoporoz

incetinirea fungei glandei tiroide. Aceasta se poate observasiele de sénge.

tensiune arterialcrescu, inrcsire a faei

ochi rgsii sau usca

febra, edemul membrelor inferioare din cauza lichidettaye generalde &u, iritabilitate, durere
simptome ale infgeei, herpes simplex

disfunaii erectile, niirirea sanilor

tulburari ale somnului, somnolés depresie, anxietate, goaruri, sdderea doritei sexuale

Readii adverse rare (pot afecta géa 1 din 1000 persoane)

o reagie denumii DRESS [erupe sevek pe piele, care poate fi in#d de febd, obosed,
umflare a fgei sau a ganglionilor limfatici, cgtere a nurirului eozinofilelor (un tip de globule
albe din sénge), efecte la nivelul ficatului, rimlor sau pimanilor]

infarct miocardic, btai lente ale inimii, palpitgi

tulburari de vedere

frisoane, senzi neobknuite

senzge de confuzie sau dezorientare, disgeznodificat, neliniste

lesin, crize epileptice, modifii ale gustului sau pierdere a gustului

ulceraii la nivelul gurii, varsaturi cu sange, inflamg a buzelor, buze uscate, liimcircat
secrdii nazale

leziuni pe piele, piele uscat

rigiditate muscular sau a articulgilor, dureri articulare cu saudrf inflamgie

modificari ale unor valori ale celulelor din sdnge sau hiotgei sdngelui. Acestea pot fi decelate
in analizele de sdng#sau de urii. Medicul curant & va explica aceste modifié. De exemplu:
numar crescut al anumitor tipuri de globule albe ding&

prezena de cristale de darunavir la nivelul rinichiloy, &fectare renalconsecutig.

Unele reaftii adverse sunt caracteristice pentru medicameatgieHIV din aceeg familie cu
darunavir. Acestea sunt:

dureri musculare, tonusamt sau sibiciune. Rareori, aceste tultidrmusculare au fost grave.

Raportarea readiilor adverse
Dac manifestd orice reagi adverse, adregava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile t@amverse nemeaionate in acest prospect. De asemenea,
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putei raporta reatiile adverse direct prin intermediul sistemuluiioaal de raportare sa cum este
menionat inAnexa V. Raportand reaide adverse, putécontribui la furnizarea de infornia
suplimentare privind sigurga acestui medicament.

5. Cum se jstreaza Darunavir Viatris
Nu lasgi acest medicament la vederg@ndemana copiilor.

Nu utilizai acest medicament daiglata de expirare Tnsciipe cutiesi pe flacon dup EXP. Data de
expirare se reférla ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necaésiondiii speciale de gstrare.
Pentru flacoane: A se utiliza in termen de 100ikkedupi deschidere.

Nu arunca niciun medicament pe calea apei sau a reziduuriknajere. Intrehafarmacistul cum %
arunca medicamentele pe care nu le mai fafiogiceste nisuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce cortine Darunavir Viatris

- Substara actii este darunavir. Fiecare comprimat ghoa darunavir 75 miligrame

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu colbmizhidru, celuloza microcristaln,
crospovido#i, amidonglicolat de sodiu, hipromelpstearat de magneziu. Filmul ¢ime alcool
polivinilic panial hidrolizat, dioxid de titan (E171), macrogokalc.

Cum arata Darunavir Viatris si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 75 mg tsalb-gilbui, Tn forma de capsule cu dadaturi
curbate, marcate cu “M” pe una dintreef@ cu “DV1” pe cealali fata.

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 75 mgtsdisponibile Th pachete de blistere de cate 480 de
comprimatsesi in flacoane din plastic cgnand céate 480 de comprimate.

Este posibil ca nu toateanimile de ambalaj®fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe pigi
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

Fabricanti

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungaria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irlanda
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Germania

Pentru orice informd referitoare la acest medicameni,agam contactd reprezentasa local a
detinatorului autorizgiei de punere pe pia

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EAMGSa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austris GmbH

TnA: +30 210 993 6410 Tel: +43 1 86390

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L.. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +334 37 257500 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland Slovenija

Viatris Limiterd Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.| Viatris Oy

Tel: + 39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvbzpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informaii

Informaii detaliate privind acest medicament sunt dispibmipe web-site-ul Agearei Europene a
Medicamentuluhttp://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Darunavir Viatris 150 mg comprimate filmate
darunavir

Cititi cu atertie si in Tntregime acest prospect Tnainte de a incepé Riati acest medicament

deoarece cofine informatii importante pentru dumneavoastri.

- Pastrgi acest prospect. S-ar putegfie necesarasl recititi.

- Daci avai orice intrefari suplimentare, adregava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru danoasti. Nu trebuie -1 dati altor
persoane. Le poate faceir chiar dag au aceleg semne de boalca ale dumneavoastr

- Daca manifestd orice reagi adverse, adregiava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posilgiéaii adverse nemeionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Tn acest prospect gsiti:

Ce este Darunavir Viatrig pentru ce se utilizeaz
Ce trebuie &stiti Tnainte 4 luati Darunavir Viatris
Cum 4 luati Darunavir Viatris

Reagii adverse posibile

Cum se pstreaz Darunavir Viatris

Continutul ambalajuluki alte informaii

ouhrwnNE

1. Ce este Darunavir Viatrissi pentru ce se utilizea#

Ce este Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris cotine substara actid darunavir. Darunavir este un medicament antir@bv
utilizat in tratamentul infgiei cu virusul imunodeficigeei umane (HIV). Apaine unui grup de
medicamente numite inhibitori de protéaParunavir agoneaz prin reducerea cartiii de HIV Tn
corpul dumneavoasir Acest lucru va ameliora gignea sistemului imunitagi va reduce riscul de
apariie a bolilor legate de inf¢gia cu HIV.

Pentru ce se utilizead?
Darunavir este utilizatpentru tratamentul adibr si copiilor cu varsta de cel gin 3 ani, care
cantiresc cel ptin 15 kg, sunt infectacu HIV si care au utilizat deja alte medicamente antiretade.

Darunavir trebuie luatin asociere cu o ddzanica de ritonavirsi alte medicamente anti-HIV.

Medicul va discuta cu dumneavoaste asociere de medicamente este cea maigrmtru

dumneavoasir

2. Ce trebuie 4 stiti Tnainte si luati Darunavir Viatris

Nu luati Darunavir Viatris

- daa suntei alergic la darunavir sau la oricare dintre celelalte congmba ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6) sau la ritenavi

- daa avei probleme grave cu ficatul Intrebai medicul dag suntei nesigur de severitatea bolii

hepatice pe care o auePot fi necesare unele teste suplimentare.

Nu asociai Darunavir Viatris cu oricare dintre urm atoarele medicamente
Daai luati oricare dintre aceste medicamente, ntiigbadicul despre schimbarea cu alt medicament.
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Medicament Pentru ce se utilizeax

Avanafil Tratamentul disfungi erectile

Astemizosauterfenadin Tratamentul simptomelor alerg

Triazolamsi midazolam ore (luat prin inghiire) S4 vi ajute § dormii si/sau g Tndefirteze anxietate

Cisapridz Tratamentul unor boli de storr

Colchicini (daci vei probleme cu rinichiki/sau Tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene

ficatul) familiale

Lurasidoni, pimozidi, quetiapir sausertindo Tratamentul bolilor psihic

Alcaloizi din ergotcum suntergotamina, Tratamentul durerilor de cap de tip migien

dihidroergotaminaergometrini si metilergonovin

Amiodaror, bepridil, dronedarod, ivabrading, Tratamentul unor boli de inim de exemplu #ai

chiniding, ranolazin: neregulat ale inimii

Lovastatinz, simvastatid si lomitapidi Sciderea valorilor colesterolul

Rifampicini Tratamentul anumitcinfecii, de exemplu tuberculo.

Asocieredopinavir/ritonavir Un acest medicament anti-HIV apiae aceleig clase
casi darunavi

Elbasvir/grazoprevi Tratamentul infetiei cu virusul hepatitei

Alfuzosir Tratamentul hipertrofiei dprostai

Sildenafil Tratamentul tensiunii arteriale mari de la nivelul
circulaiei pulmonar

Ticagrelor Pentru a ajuta la oprirea agiieigtrombocitare n
tratamentul pacigilor cu antecedente de infarct
miocardic.

Naloxego Tratament pentrconstipitia indug de opioid:

Dapoxetiri Tratament pentru ejacularea prec

Domperido@ Tratament pentru grta si varsaturi

Nu folosii darunavir impreuiicu produse care cin suriitoare(Hypericum perforatum)

Atentionari si precautii
Inainte & luai darunavir, adresava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau asistentei medicale.

Darunavir nu vindetinfedia cu HIV.

Persoanele care iau darunavirdipot dezvolta infe@i sau alte boli asociate cu infeecu HIV. Trebuie
si efectua periodic vizitele la medicul dumneavodistr

Persoanele care iau darunavir pot dezvolta otiertnectoare pe piele. Rar o enig poate deveni
sevell sau poateasva pura viata in pericol. ¥ rugim si 1l contactd pe medicul dumneavoastr
oricand v apare o eruge pe piele.

Erupia trecitoare pe piele (in generajaai sau modera) poate aprea mai frecvent la pacigincare
iau darunavisi raltegravir (pentru infg@ HIV), decat la pacigii care iau fiecare medicament separat.

Informa ti medicul despre situaia dumneavoast& INAINTE si IN TIMPUL tratamentului

Asigurai-va ci verificati urmatoarele punctei informati medicul daé oricare dintre acestea se aplin

cazul dumneavoadgtr

- Informai medicul daé &i avut mai inaintg@robleme cu ficatul, inclusiv infegie cu virusul
hepatitei B sau C. Medicul poate evalua cat deigeate boala hepati¢nainte de a decide dac
putgi lua darunavir.

- Informati medicul daé avei diabet zaharat. Darunavir poate cigge valorile zalirului din sange.

- Informai imediat medicul dacinregistrai orice simptome de infetie (de exemplu noduli
limfatici mariti si febra). La unii paciefi cu infegie HIV avansat si istoric de infedii
oportuniste, pot apea, la scurt timp ddginceperea tratamentului anti-HIV, sengnsimptome
de inflamaie de la infegile anterioare. Se credé aceste simptome sunt datorate unei
Tmburatatiri a rispunsului imun al organismului, petémd corpului & lupte contra infeglor
care ar fi putut fi prezente, dairf nici un fel de simptome evidente.

- In plus faa de infegiile oportuniste, pot de asemenéaapai afegiuni autoimune (o afewne
care apare atunci cand sistemul imunitarategesut gnitos din organism), dupce Thcepg sa
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luati medicamente pentru @ wrata infeg¢ia cu HIV. Afegiunile autoimune potasapad la mai
multe luni de la Tnceperea tratamentului. Dabservé orice simptom de infgie sau alte
simptome, ca de exempluikiciune musculdi; skbiciune care ihcepe la nivelul mainikgr
picioarelorsi se deplasedzn sus &tre trunchi, palpitai, tremurituri sau hipereactivitate iv
rugam si informai medicul dumneavoagtimediat 4 caute tratamentul necesar.

- Informati medicul daé avei hemofilie. Darunavir poate csée riscul de séngerare.

- Informai medicul daé suntegi alergic la sulfonamide (de exemplu, folosite in tratamentul unor
infectii).

- Informai medicul daé remarcé# orice probleme osteomuscularela unii paciefi care primesc
tratament antiretroviral se poate dezvolta o Hoabad numiti osteonecraz(distrugerea
tesutului osos cauzatle pierderea aportului de sange la o0s). Unii diftiplii factori de risc
pentru dezvoltarea acestei boli pot fi, printng,adurata terapiei antiretrovirale combinate,
utilizarea corticosteroizilor, consumul de alcotilie imunosupresia sevagrindicele mare de
masi corporali. Semne de osteonecicunt: rigiditatea articutalor, dureri (in special ale
soldului, genunchiulugi umarului) si dificultate la mgcare. Dag remarcé oricare dintre aceste
simptome ¥ rugam i il informai pe medicul dumneavoastr

Varstnici

Darunavir a fost utilizat numai la un namimitat de pacieti cu varsta de 65 de agiipeste. Dat
apatineti acestui grup de vagstva rugaim si discutai cu medicul dumneavoastdac putgi utiliza
Darunavir Viatris.

Copii
Darunavir nu se utilizedda copii cu varsta sub 3 ani sau care @&st mai ptin de 15 kg.

Darunavir Viatris impreun i cu alte medicamente
Spungi medicului dumneavoadgtisau farmacistului daduai sau @i luat recent orice alte medicamente.

Exista unele medicamente pe came trebuie si le asociai cu darunavir.Acestea sunt nigmate mai
sus, sub titlul Nu asociai Darunavir Viatris cu oricare dintre urm itoarele medicamente:

In cele mai multe cazuri, darunavir poate fi asticia medicamente anti-HIV care aparaltor clase
[de exemplu, INRT (inhibitorii nucleozidici ai rersetranscriptazei), INNRT (inhibitorii
non-nucleozidici ai revers transcriptazei), antaggo@CR5si IF (inhibitorii fuziunii)]. darunavir, cu
ritonavir, nu a fost testafn asociere cu tplP (inhibitori de protea® si nu trebuie & fie utilizatd cu
alti IP HIV. De aceea, informaintotdeauna medicul datuai alte medicamente anti-HIM urmati cu
atenie instrugiunile medicului despre care medicamente pot fiddepreua.

Efectele darunavir pot fi reduse dduai oricare dintre urritoarele medicamente. Inforgnanedicul
dadi luati:

- Fenobarbital, fenitoia (pentru prevenirea crizelor cofiaile)

- Dexametazan(corticosteroid)

- Efavirenz(pentru tratamentul inf¢iei cu HIV)

- Rifapentin, rifabutin (medicamente pentru tratamentul unor igifeprecum tuberculoza)

- Saquinavir(pentru tratamentul inféiei cu HIV)

Efectele altor medicamente pot fi influate daé luai darunavirsi atunci poate fi necesar ca medicul
dumneavoasirsi va recomande efectuarea de analize de sédnge supdiraeSpung medicului
dumneavoasirdaa luai:

- Amlodipinz, diltiazem, disopiramid@, carvedilol, felodipia, flecainidz, lidocaini, metoprolol,
mexiletinz, nifedipinz, nicardipini, propafeno#, timolol, verapamilpentru boli de iniri)) pentru
ca efectul terapeutic sau re#le adverse ale acestor medicamente pot fi crescut

- Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxabaarfarini, clopidogrel(pentru a reduce
coagularea sangelui) pentriigfectul terapeutic sau redle adverse pot fi modificate.

- Contraceptive hormonale pe lhade estrogeni terapie de substitie hormonal. Darunavir le
poate reduce eficacitatea. Cand le utilipantru contracgje, sunt recomandate metode
alternative de contracge nehormonale.
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Etinilestradiol/drospirenoi. Darunavir poate cgee riscul de hiperpotasemie cauzdé
drospirenoa.

Atorvastatir, pravastatim, rosuvastatia (pentru séderea valorilor colesterolului). Riscul de
leziunila nivel muscular poate fi crescut. Medidumneavoasirva evalua ce regim deéaslere a
colesterolului este cel mai bun pentru simdumneavoastr

Claritromicina (antibiotic)

Ciclosporini, everolimus, tacrolimus, sirolimpentru sibirea sistemului imunitar), pentrd c
efectul terapeutic sau rgéle adverse ale acestor medicamente pot fi crescut
Corticosteroizi, inclusiv betametazprbudesonid, fluticazor, mometazaih prednison,
triamcinoloni. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratameeugiilor, astmului brogic,
bolilor inflamatorii intestinale, afeiwinilor inflamatorii ale pielii, oculare, articulesi musculare
si altor afeciuni inflamatorii. Aceste medicamente sunt, in gahedministrate pe cale o%al
inhalate, injectate sau aplicate pe piele.@acpot fi folosite tratamente alternative, utiliea
acestora trebuieise efectueze dapn examen medical sub stricta supraveghere a medicului
dumneavoasit pentru depistarea readlor adverse la corticosteroizi.

Buprenorfini/naloxoni (medicamente pentru tratamentul depeipeieste opioizi)
Salmeterolmedicament pentru tratamentul astmului kion

Artemeter/lumefantriéa (un medicament combinat pentru tratamentul majariei

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vimstinz, vincristing (pentru tratamentul
cancerului)

Sildenafil, tadalafil, vardenafipentru disfungia erectifi sau pentru tratamentul unei boli de
inima si plamani numig hipertensiune arteriapulmonas).

Glecaprevir/pibrentasvifpentru tratamentul infeiei cu virusul hepatitei C).

Fentanil, oxicodod, tramadol(pentru tratarea durerii).

Fesoterodia, solifenacin (pentru tratamentul tulbinlor urologice).

Poate fi necesar ca medicul dumneavéagitva recomande efectuarea de analize de sange
suplimentarsi dozele altor medicamente s-ar putea modificatrpesi efectul terapeutic, al lor sau al
darunavir, sau regde lor adverse pot fi influgiate cand sunt administrate Tn asociere. Infgrma
medicul dag luati:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfadiffpentru a reduce coagularea sangelui)

Alfentanil (calmant injectabil puternig cu agiune rapid care este utilizat Tn intervgie
chirurgicale)

Digoxina (pentru tratamentul unor boli de inijn

Claritromicina (antibiotic)

Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconamatimazol(pentru tratamentul infeidor
fungice). Voriconazolul trebuie luat numai dugvaluare medical

Rifabutini (contra infedilor bacteriene)

Sildenafil, vardenafil, tadalafipentru disfunga erectifi sau pentru tensiunea artefiatare de la
nivelul circulgiei pulmonare)

Amitriptiling, desipramia, imipraming, nortriptiling, paroxetin, sertralinz, trazodow@ (pentru
tratamentul depresigi anxiettii)

Maraviroc (pentru tratamentul infgiei cu HIV)

Metador (pentru tratamentul dependende opioidg

Carbamazepii, clonazepanfpentru prevenirea crizelor convulsive sau pentnata unele tipuri
de durere de origine nervajs

Colchicinz (pentru tratamentul gutei sau al febrei mediteraadamiliale)

Bosentar(pentru tratamentul tensiunii arteriale mari deileelul circulgiei pulmonare).
Buspironi, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolden cand este utilizat ca injex
zolpidem(medicament sedativ)

Perfenazia, risperidoni, tioridazinz (pentru tratamentul afganilor psihice)

Aceastanu este o list completi de medicamente. Spuneedicului dumneavoastdespreoate
medicamentele pe care le fua

Darunavir Viatris impreun a cu alimentesi bauturi
Vezi punctul 3 “Cum #luai Darunavir Viatris”
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Sarcinasi alaptarea

Informai imediat medicul datsuntei gravidi sau pinuiti si ramanei gravidi. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu ritonavir, cu exagpunei indic#i specifice a medicului. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu cobicistat.

Din cauza potgialului de reati adverse la sugarii #btai, femeile aflate Tn tratament cu Darunavir
Viatris nu trebuie alapteze.

Pentru a evita transmiterea infieccu HIV la sugar, se recomainda femeile care sunt in evidemru
HIV sa nu ki alidpteze copiii. Dag alaptai sau intefionati sa alaptai, trebuie & discutai cu medicul
dumneavoasircat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelori folosirea utilajelor
Nu folosii utilaje si nu conducg vehicule dag va simtiti ameit dupa ce ai luat darunavir.

Darunavir Viatris con tine sodiu
Acest medicament cdne sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per dézadid practic ,nu corine
sodiu”.

3. Cum 4 luati Darunavir Viatris

Luati intotdeauna acest medicament exaat@m este descris Tn acest prospect sagwam v-a spus
medicul dumneavoadgtrfarmacistul sau asistenta medicdbiscutai cu medicul dumneavoastr
farmacistul sau asistenta medicdac nu sunte sigur.

Chiar daé va simiiti mai bine, nu intrerugeadministrarea Darunavir Viatrig ritonavir fara sa
discutai cu medicul dumneavoastr

Dupa ce s-a inceput tratamentul, doza sau forma derastnaire a dozelor nu trebuie modificate sau
terapia nu trebuie intreruptara recomandarea medicului.

Doza pentru copiisi adolesceni cu varsta de 3 anisi peste, candirind cel putin 15 kilograme care
nu au fost tratati anterior cu medicamente antiretrovirale (mediculcopilului dumneavoastra va
determina aceasta)

Medicul va stabili doza corecte se va administra o daie zi in funge de greutatea copilului (vezi
tabelul de mai jos). AcedstioZi nu trebuie & defiseasé doza recomandapentru adul care este de
800 miligrame darunavir impreéiigcu 100 miligrame ritonavir o dape zi.

Medicul va va informa care este doza de Darunavir Viatris pamatesi de ritonavir (capsule,
comprimate sau sdjfie) pe care copilul trebuie ® ia.

Greutatea O doz de darunavir este O doi de ritonavir? este
intre 15si 30 kilograme 60C miligrame 10C miligrame
intre 30si 40 kilograme 675 miligrame 10C miligrame
peste 4 kilograme 80C miligrame 10C miligrame
a ritonavir solyie orak: 80 miligrame per mililitrt

Doze pentru copii cu varsta de cel ptin 3 ani, cantirind cel putin 15 kg care au fost tratai

anterior cu medicamente antiretrovirale (medicul c@ilului dumneavoastra va determina aceasta)
Medicul va determina doza corgqte baza greatii copilului (vezi tabelul de mai jos). Medicul va
stabili da& pentru copil este indicaadministrarea dozei o dape zi sau de d@wri pe zi.Aceastdoz
nu trebuie % defiseasd doza recomandapentru adul, care este de 600 mg darunavir Tmpeecun
100 mg ritonavir de dauori pe zi sau 800 miligrame darunavir impr&en 100 miligrame ritonavir o
dati pe zi.

Medicul va va informa cate comprimate de Darunavir Viagrigat ritonavir (capsule, comprimate sau
soluie) trebuie & ia copilul. Sunt disponibile comprimate de altecentraii si medicul dumneavoasir
poate v-a prescris 0 anughésociere de comprimate pentru a construi schendazbre adecvat.
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Pentru copii este posibifi$ie mai potrivite alte forme ale acestui medicam@mrebai medicul sau
farmacistul.

Administrarea dozei de dawri pe zi

Greutatea O dozi este
Intre 15si 30 kilograme 37E miligrame darunavi + 5C miligrame ritonavi de dou ori pe z
Intre 30si 40 kilograme 45C miligrame darunavi + 6C miligrame ritonavi de dou ori pe z
Peste 4 kilograme* 60C miligrame darunavi + 10C miligrame ritonavi de dou ori pe z

*

Pentru copii cu véarsta de 12 ani sau pgsténtrind cel puin 40 de kilograme, medicul copilului dumneavoast
determina datse poate utiliza doza de Darunavir Viatris 804graime o dét pe zi. Aceasta nu poate fi adminisirat
prin intermediul acestor comprimate de 150 miligeai®unt disponibile alte concentrale Darunavir Viatris.

Administrarea dozei o dape zi

Greutatea O doz de darunavir este O doi de ritonavir?® este
intre 15si 30 kilograme 60C miligrame 10C miligrame
intre 30si 40 kilograme 675 miligrame 10C miligrame
peste 4 kilograme 80C miligrame 10C miligrame

a

ritonavir solyie orah: 80 miligrame per mililitrt

Instrucgiuni pentru copii

Copilul trebuie § ia Tntotdeauna darunavir impréuru ritonavir. Darunavir nu poatetama
adecvat 4ra ritonavir.

Copilul trebuie § ia dozele adecvate de darungvirtonavir de dod ori pe zi sau o datpe zi.
Daci i se prescrie darunavir de doori pe zi, copilul trebuieasiao doz dimineaa, o doZ seara.
Medicul copilului dumneavoasitrva stabili schema de dozaj cea mai potieipilului
dumneavoasit

Copilul trebuie § ia darunavir cu alimente. Felul alimentelor nuiarportana.

Copilul trebuie § Tnghiti comprimatele cu lichide, de exempluigau lapte.

Doze pentru aduti care nu au luat Tnainte medicamente antiretrovirde (medicul dumneavoasti
va stabili aceasta)

Aveti nevoie de o dazdiferitd de darunavir care nu poate fi administnatilizand aceste comprimate
de 150 mg. Sunt disponibile alte concefiitde Darunavir Viatris.

Doza pentru aduki care au luat Tnainte medicamente antiretrovirale(lmedicul dumneavoasti va
determina aceasta)
Doza este fie:

600 miligrame darunavir (2 comprimate a 300 miligeadarunavir sau 1 comprimat de

600 miligrame darunavir) asociat cu ritonavir 10ligrame de dod ori pe zi,

SAU

800 miligrame darunavir (2 comprimate de cate 40iyrame darunavir sau 1 comprimat de
800 miligrame darunavir) in asociere cu 100 miligearitonavir odat pe zi. Darunavir Viatris
400 miligramesi 800 miligrame comprimate sunt destinate asigudozei de 800 miligrame
administrai o dat pe zi.

Va rugaim i discutai cu medicul care este doza potrivitentru dumneavoastr

Instrucgiuni pentru aduli

Luati intotdeauna darunavir cu ritonavir. Darunavimmate agona adecvatifa ritonavir.
Dimineaa, luai 600 miligrame darunavir impreaicu 100 miligrame ritonavir.

Seara, lug 600 miligrame darunavir impreéicu 100 miligrame ritonavir.

Luati darunavir cu alimente. darunavir nu poatgama adecvatifa alimente. Felul alimentelor
nu este important.

Tnghititi comprimatele cuduturi cum sunt apsau lapte.

Darunavir Viatris 75 miligramei 150 miligrame comprimate au fost dezvoltate pentilizare la
copii, dar pot fi, de asemenea, folosite la adnlunele cazuri.
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Daci luati mai mult Darunavir Viatris decat trebuie
Contacta imediat medicul, farmacistul sau asistenta mddica

Daci uitati sa luati Darunavir Viatris

Daci remarcé eroaredn decurs de 6 oretrebuie 4 luati imediat comprimatul. Luaintotdeauna
medicamentul cu ritonavii alimente. Dag remarc# gresealadupa 6 ore,atunci &riti administrareagi
luati doza urnatoare ca de obicei. Nu Iti@ doz dubk pentru a compensa doza itat

Daca vomitati dupa ce lugi Darunavir Viatris si ritonavir

Daci vomitai Tn interval de 4 orede la administrarea medicamentului, trebditusti o alti doz de
Darunavir Viatrissi ritonavir cat mai curand posibil. Dagomitai la mai mult de 4 oredupi ce ai
luat medicamentul, atunci nu este necesaministrarea unei alte doze de Darunavir Vigtrigonavir
parni la urmitoarea doz programat.

Contact@ mediculdaca aveti nelamuriri cu privire la ce awede facut dad ratai o doz sau vomité.

Nu Tntrerupeti utilizarea Darunavir Viatris f ara si discutati mai Tntai cu medicul dumneavoasti
Medicamentele anti-HIV ¥pot face & va simtiti mai bine. Chiar dacva simtiti mai bine, nu incetasa
luati darunavir. Discutimai intai cu medicul dumneavoastr

Dac avai orice Tntrefari suplimentare cu privire la acest medicamentesairva medicului
dumneavoasir farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reagii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infei@ cu HIV poate apak o cretere a greutii corporalesi a concentreei
lipidelor plasmaticgi a glicemiei. Aceasta este giat asociat cu imbuntatirea sirii de sinatatesi cu
stilul de viaa, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu adreirarea medicamentelor folosite Tn
tratamentul infegei cu HIV. Medicul dumneavoagtwi va supune unei evald in cazul in care apar
aceste modifidri.

Ca toate medicamentele, acest medicament poateqarogati adverse, cu toateicu apar la toate
persoanele.

Spundi medicului dumneavoast# daca apare oricare din urmatoarele reagii adverse.

S-au raportat probleme la nivelul ficatului care fboocazional, grave. Medicul dumneavodastebuie
si efectueze analize de sange inainte de a incepmtratul cu darunavir. Daavei infectie cronic cu
virusul hepatitic B sau C, medicul dumneavaasgbuie & efectueze mai des analizele de sange
deoarece ayemai multesanse de apaie a problemelor de ficat. Disctitau medicul dumneavoastr
care sunt semnege simptomele problemelor la nivelul ficatului. A¢ea pot include Tridbenire a pielii
sau a albului ochilor, urininchisi la culoare (de culoarea ceaiului), scaune (mdtwgile) de culoare
deschig, greaa, varsituri, pierdere a poftei de mancare sau durere seerehi disconfort in partea
dreapi, sub coaste.

Erupia trecitoare pe piele (care apare mai frecvent in caflid arli concomitente cu raltegravir),
mandrimi. Erupia trectoare pe piele este adesea destati la moderat. O erupie trectoare pe piele
poate fisi un simptom al unei boli grave care apare rarabeea este importari discutai cu medicul
dumneavoasirin cazul Tn care apare o efigirectoare pe piele. Medicul dumneavo#sti va spune
cum trebuie va tratgi simptomele sau dédrebuie § opriti administrarea tratamentului cu darunavir.

Alte reagii adverse severe au fost diabetul zaharat (fraeyghinflamatia pancreasului (mai gia
frecvente).

Reagii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mull @in 10 persoane)
- diaree
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Readii adverse frecvente (pot afecta pda 1 din 10 persoane)

- varsaturi, greaa, durere abdominalsau distensie, dispepsie, flatuten

- dureri de cap, obos@éalameeli, somnoleri, amoteli, furnicituri sau dureri in maini sau
picioare, pierderea puterii, dificultate de a adorm

Reagii adverse mai piin frecvente (pot afecta pafa 1 din 100 persoane)

- durere de piept, modifici ale electrocardiogramei, ritm cardiac rapid

- sensibilitate sizutd sau neolghuita a pielii, Tnepituri, perturliri ale ategiei, pierderi de
memorie, probleme de echilibru

- respiraie dificila, tuse, sangeri nazale, iritéia gatului

- inflamatia stomacului sau gurii, arsuri in capul pieptuérijctaii, gura uscad, disconfort
abdominal, constipee

- insuficierta renadi, pietre la rinichi, dificuliiti la eliminarea urinii, eliminare frecvensau
excesiv de urird, uneori in cursul nap

- urticarie, umflarea grdva pielii si a altortesuturi (cel mai adesea a buzelor sau ochilorgratz
transpirgie excesit, transpirdi nocturne, d@derea prului, achee, descuamarea pielii, colorarea
unghiilor

- dureri musculare, crampe sailstiune musculdr, dureri Tn extremiii, osteoporoz

- incetinirea fungei glandei tiroide. Aceasta se poate observasiele de sénge.

- tensiune arteriélcrescul, Inrgsire a faei

- ochi rasii sau usca

- febra, edemul membrelor inferioare din cauza lichidedtaye generalde #u, iritabilitate, durere

- simptome ale infgtei, herpes simplex

- disfunaii erectile, nirirea sanilor

- tulburari ale somnului, somnolés depresie, anxietate, goaruri, sdderea doritei sexuale

Readii adverse rare (pot afecta @da 1 din 1000 persoane)

- o reagie denumii DRESS [erupe sevek pe piele, care poate fi in#d de febd, obosed,
umflare a fgei sau a ganglionilor limfatici, cgtere a nurirului eozinofilelor (un tip de globule
albe din sénge), efecte la nivelul ficatului, rimlor sau pimanilor]

- infarct miocardic, Btai lente ale inimii, palpitgi

- tulburari de vedere

- frisoane, senza neobknuite

- senzgie de confuzie sau dezorientare, dispezainodificat, nelinite

- lesin, crize epileptice, modifizi ale gustului sau pierderea gustului

- ulceraii la nivelul gurii, varsaturi cu sange, inflamge a buzelor, buze uscate, linimcircat

- secrgii nazale

- leziuni pe piele, piele uscat

- rigiditate musculaf sau a articulglor, dureri articulare cu saurfa inflamgie

- modificari ale unor valori ale celulelor din sange sau hiotgei sangelui. Acestea pot fi decelate
in analizele de sdng#sau de urii. Medicul curant & va explica aceste modifié. De exemplu:
numar crescut al anumitor tipuri de globule albe ding&

- prezenma de cristale de darunavir la nivelul rinichiloy, afectare renalconsecutig.

Unele reaftii adverse sunt caracteristice pentru medicameatgieHIV din aceeg familie cu
darunavir. Acestea sunt:
- dureri musculare, tonus&mut sau sibiciune. Rareori, aceste tultidrmusculare au fost grave.

Raportarea readiilor adverse

Dac manifestd orice reagi adverse, adregava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile tgaxverse nemeaionate in acest prospect. De asemenea,
putei raporta reatiile adverse direct prin intermediul sistemuluiioaal de raportare sa cum este
menionat inAnexa V. Raportand reaide adverse, putécontribui la furnizarea de infornia
suplimentare privind sigurgan acestui medicament.
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5. Cum se jstreaza Darunavir Viatris
Nu lasgi acest medicament la vedeg@ndeméana copiilor.

Nu utilizai acest medicament daiglata de expirare Tnsciipe cutiesi pe flacon dup EXP. Data de
expirare se reférla ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necaésiondiii speciale de gstrare.
Pentru flacoane: A se utiliza in termen de 100ikdedzipi deschidere.

Nu arunca niciun medicament pe calea apei sau a reziduurikenajere. Intrelafarmacistul cum 3
aruncai medicamentele pe care nu le mai fofiogiceste nisuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce cortine Darunavir Viatris

- Substara activi este darunavir. Fiecare comprimat igo@ darunavir 150 miligrame.

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu colbmtzhidru, celuloz microcristalir,
crospovidoti , amidonglicolat de sodiu, hipromefpstearat de magneziu. Stratul de filmare
conine alcool polivinilic patial hidrolizat, dioxid de titan (E171), macrogoltalc.

Cum arata Darunavir Viatris si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 150 mgtsalb-dilbui, de formi ovak cu dou laturi
curbate, marcate cu M pe o p&it®V2 pe cealal parte.

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 150 mgtsdisponibile in pachete de blistere de cate 210 d
comprimatsesi in flacoane din plastic cgnand céate 6Qi 240 de comprimate.

Este posibil ca nu toateammile de ambalaj&fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe pigi
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

Fabricanti

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungaria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Germania
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Pentru orice informd referitoare la acest medicameni, gaim contacté reprezentaga locad a

detinatorului autorizgiei de punere pe pia

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbnarapus
Maiinan EOOJ{
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMLado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 993 6410

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L..

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limiterd
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austris GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100
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Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.| Viatris Oy

Tel: + 39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel; +358 20 720 9555
Kbzpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informaii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispibmipe website-ul Aggiei Europene a
Medicamentuluhttp://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Darunavir Viatris 300 mg comprimate filmate
darunavir

Cititi cu atertie si in Tntregime acest prospect Tnainte de a incepé Riati acest medicament

deoarece cofine informatii importante pentru dumneavoastri.

- Pastrgi acest prospect. S-ar putegfie necesarasl recititi.

- Daci avai orice intrefari suplimentare, adregava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru danoasti. Nu trebuie -1 dati altor
persoane. Le poate faceir chiar dag au aceleg semne de boalca ale dumneavoastr

- Daca manifestd orice reagi adverse, adregiava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posilgiéaii adverse nemeionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Tn acest prospect gsiti:

Ce este Darunavir Viatrig pentru ce se utilizeaz
Ce trebuie &stiti Tnainte 4 luati Darunavir Viatris
Cum 4 luati Darunavir Viatris

Reagii adverse posibile

Cum se pstreaz Darunavir Viatris

Continutul ambalajuluki alte informaii

ouhrwnNE

1. Ce este Darunavir Viatrissi pentru ce se utilizea#

Ce este Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris cotine substara actid darunavir. Darunavir este un medicament antir@bv
utilizat in tratamentul infgiei cu virusul imunodeficigeei umane (HIV). Apaine unui grup de
medicamente numite inhibitori de protéaParunavir agoneaz prin reducerea cartiii de HIV Tn
corpul dumneavoasir Acest lucru va ameliora gignea sistemului imunitagi va reduce riscul de
apariie a bolilor legate de inf¢gia cu HIV.

Pentru ce se utilizead?
Darunavir este utilizatpentru tratamentul adibr si copiilor cu varsta de cel gin 3 ani, care
cantiresc cel ptin 15 kg, sunt infectacu HIV si care au utilizat deja alte medicamente antiretade.

Darunavir trebuie luatin asociere cu o ddzanica de ritonavirsi alte medicamente anti-HIV.

Medicul va discuta cu dumneavoaste asociere de medicamente este cea maigrmtru

dumneavoasir

2. Ce trebuie 4 stiti Tnainte si luati Darunavir Viatris :

Nu luati Darunavir Viatris

- daa suntei alergic la darunavir sau la oricare dintre celelalte congmba ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6) sau la ritenavi

- daa avei probleme grave cu ficatul Intrebai medicul dag suntei nesigur de severitatea bolii

hepatice pe care o auePot fi necesare unele teste suplimentare.

Nu asociai Darunavir Viatris cu oricare dintre urm atoarele medicamente
Daai luati oricare dintre aceste medicamente, ntligbadicul despre schimbarea cu alt medicament.
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Medicament

Pentru ce se utilizeax

Avanafil

Tratamentul disfungi erectile

Astemizosauterfenadinz

Tratamentul simptomelor alerg

Triazolamsi midazolam ore (luat prin inghiire)

S4 vi ajute § dormii si/sau g Tndefirteze anxietate

Cisapridz

Tratamentul unor boli de ston

Colchicini (daci vei probleme cu rinichiki/sau
ficatul)

Tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene
familiale

Lurasidoni, pimozidi, quetiapir sausertindo

Tratamentul bolilor psihic

Alcaloizi din ergotcum suntergotamina,
dihidroergotaminaergometrini si metilergonovin

Tratamentul durerilor de cap de tip migien

Amiodaror, bepridil, dronedarod, ivabrading,
chiniding, ranolazin:

Tratamentul unor boli de inim de exemplu #ai
neregulat ale inimii

Lovastatinz, simvastatid si lomitapidi

Sciderea valorilor colesterolul

Rifampicini

Tratamentul anumitcinfecii, de exemplu tuberculo.

Asocieredopinavir/ritonavir

Un acest medicament anti-HIV apiae aceleig clase
casi Darunavi Viatris

Elbasvir/grazoprevi

Tratamentul infetiei cu virusul hepatitei

Alfuzosir Tratamentuhipertrofiei de prosta

Sildenafil Tratamentul tensiunii arteriale mari de la nivelul
circulaiei pulmonar

Ticagrelor Pentru a ajuta la oprirea agiieigtrombocitare n
tratamentul pacigilor cu antecedente de infarct
miocardic.

Naloxego Tratament pentru constitia indug de opioid:

Dapoxetiri Tratament pentru ejacularea prec

Domperido@ Tratament pentru grta si varsaturi

Nu folosii darunavir impreuiicu produse care cin suriitoare(Hypericum perforatum)

Atentionari si precautii

Tnainte & luai Darunavir Viatris, adresava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau asistentei

medicale.

Darunavir nu vindetinfegia cu HIV.

Persoanele care iau darunavirdipot dezvolta infe@ sau alte boli asociate cu infeecu HIV. Trebuie
si efectua periodic vizitele la medicul dumneavodistr

Persoanele care iau darunavir pot dezvolta otiertnectoare pe piele. Rar o enig poate deveni
sevell sau poateasva pura viata in pericol. ¥ rugim si 1l contactd pe medicul dumneavoastr

oricand v apare o eruge pe piele.

Erupia trecitoare pe piele (in generajaaid sau modera) poate aprea mai frecvent la pacigincare

iau darunavisi raltegravir (pentru infg@ HIV), decét la pacigii care iau fiecare medicament separat.

Informa ti medicul despre situgia dumneavoast& INAINTE si IN TIMPUL tratamentului
Asigurai-va ci verificati urmatoarele punctei informati medicul daé oricare dintre acestea se aplin

cazul dumneavoastr

- Informati medicul daé ai avut mai inaintgrobleme cu ficatul, inclusiv infegie cu virusul
hepatitei B sau C. Medicul poate evalua cat deigeate boala hepati¢nainte de a decide dac

putgi lua darunavir.

- Informai medicul daé avei diabet zaharat. Darunavir poate cgte valorile zaBirului din sange.

- Informai imediat medicul dacinregistrai orice simptome de infetie (de exemplu noduli
limfatici mariti si febra). La unii paciefi cu infegie HIV avansat si istoric de infedii
oportuniste, pot apea, la scurt timp duginceperea tratamentului anti-HIV, sengnsimptome
de inflamaie de la infegile anterioare. Se credé@ aceste simptome sunt datorate unei
Tmburitatiri a raspunsului imun al organismului, perémd corpului & lupte contra infeglor
care ar fi putut fi prezente, dairf nici un fel de simptome evidente.
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- In plus faa de infegiile oportuniste, pot de asemenéaapai afegiuni autoimune (o afewne
care apare atunci cand sistemul imunitarategesut gnitos din organism), dupce Thcepg sa
luati medicamente pentru @ ata infegia cu HIV. Afegiunile autoimune potasapad la mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Dabservé orice simptom de infa® sau alte
simptome, ca de exempluikiciune musculdi; skbiciune care incepe la nivelul mainikgr
picioarelorsi se deplasedzn sus étre trunchi, palpitai, tremurituri sau hipereactivitate iv
rugam si informai medicul dumneavoadgtimediat 4 caute tratamentul necesar.

- Informai medicul daé avei hemofilie. Darunavir poate cgée riscul de sangerare.

- Informai medicul daé suntegi alergic la sulfonamide (de exemplu, folosite in tratamentul unor
infedii).

- Informai medicul daé remarcé# orice probleme osteomuscularela unii paciegi care primesc
tratament antiretroviral se poate dezvolta o Hoabad numiti osteonecraz(distrugerea
tesutului osos cauzatle pierderea aportului de sange la o0s). Unii diftiplii factori de risc
pentru dezvoltarea acestei boli pot fi, printng,adurata terapiei antiretrovirale combinate,
utilizarea corticosteroizilor, consumul de alcotilie imunosupresia sevagrindicele mare de
magi corporali. Semne de osteoneciogunt: rigiditatea articufdor, dureri (in special ale
soldului, genunchiulugi umarului) si dificultate la mgcare. Dag remarcé oricare dintre aceste
simptome ¥ rugim s 1l informai pe medicul dumneavoastr

Varstnici

Darunavir a fost utilizat numai la un namimitat de pacieti cu varsta de 65 de agiipeste. Dat
apatineti acestui grup de vagstva rugam s discutai cu medicul dumneavoastdac putgi utiliza
Darunavir Viatris.

Copii
Darunavir nu se utilizeéda copii cu varsta sub 3 ani sau care &&@st mai ptin de 15 kg.

Darunavir Viatris impreun i cu alte medicamente
Spungi medicului dumneavoadgtisau farmacistului daduai sau i luat recent orice alte medicamente.

Exista unele medicamente pe came trebuie i le asociai cu darunavir. Acestea sunt niemate mai
sus, sub titlul Nu asocidgi Darunavir Viatris cu oricare dintre urm atoarele medicamente:

In cele mai multe cazuri, darunavir poate fi asticia medicamente anti-HIV care agparltor clase
[de exemplu, INRT (inhibitorii nucleozidici ai rersetranscriptazei), INNRT (inhibitorii
non-nucleozidici ai revers transcriptazei), antagfo@CR5si IF (inhibitorii fuziunii)]. Darunavir, cu
ritonavir, nu a fost testafn asociere cu tplP (inhibitori de protea® si nu trebuie & fie utilizatd cu
alti IP HIV. De aceea, informeintotdeauna medicul datuai alte medicamente anti-HIM urmai cu
atenie instrugiunile medicului despre care medicamente pot fiddepreua.

Efectele darunavir pot fi reduse dduaati oricare dintre urritoarele medicamente. Inforghanedicul

dadi luati:

- Fenobarbital, fenitoia (pentru prevenirea crizelor cofiaile)

- Dexametazan(corticosteroid)

- Efavirenz(pentru tratamentul inf¢iei cu HIV)Rifapentin, rifabutin (medicamente pentru
tratamentul unor infei, precum tuberculoza)

- Saquinavir(pentru tratamentul inféiei cu HIV).

Efectele altor medicamente pot fi influate daé luai darunavirsi atunci poate fi necesar ca medicul
dumneavoasirsi va recomande efectuarea de analize de sédnge supdiraeSpung medicului
dumneavoasirdaa luai:

- Amlodipinz, diltiazem, disopirami@, carvedilol, Felodipi, flecainidz, lidocairi, metoprolol,
mexiletinz, nifedipini, nicardipirz, propafenod, timolol, verapamilpentru boli de iniri)) pentru
ca efectul terapeutic sau reéle adverse ale acestor medicamente pot fi crescut

- Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxabaarfarini, clopidogrel(pentru a reduce
coagularea sangelui) pentruiefectul terapeutic sau redle adverse pot fi modificate.
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Contraceptive hormonale pe lade estrogesi terapie de substitie hormonal. Darunavir le
poate scade eficacitatea. Cand le ufjlipantru contracgje, sunt recomandate metode
alternative de contracge nehormonale.

Etinilestradiol/drospirenoi. Darunavir poate cgee riscul de hiperpotasemie cauzdé
drospirenoa.

Atorvastatir, pravastatim, rosuvastatia (pentru séderea valorilor colesterolului). Riscul de
leziuni la nivel muscular poate fi crescut. Mediduimneavoasirva evalua ce regim deatere a
colesterolului este cel mai bun pentru simaumneavoastr

Claritromicina (antibiotic)

Ciclosporinz, everolimus,tacrolimus, sirolimpentru sibirea sistemului imunitar), pentré c
efectul terapeutic sau rgéle adverse ale acestor medicamente pot fi crescut
Corticosteroizi, inclusiv betametazprbudesonid, fluticazori, mometazai prednison,
triamcinoloni. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratameugiilor, astmului brogic,
bolilor inflamatorii intestinale, afeiwinilor inflamatorii ale pielii, oculare, articulesi musculare
si altor afeciuni inflamatorii. Aceste medicamente sunt, ih gaheadministrate pe cale o#al
inhalate, injectate sau aplicate pe piele.@acpot fi folosite tratamente alternative, utiliea
acestora trebuigise efectueze daun examen medical sub stricta supraveghere a medicului
dumneavoasit pentru depistarea raalor adverse la corticosteroizi.

Buprenorfini/naloxoni (medicamente pentru tratamentul depeteiete opioizi)
Salmeterolmedicament pentru tratamentul astmului Bron

Artemeter/lumefantriéa (un medicament combinat pentru tratamentul majariei

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vilstinz, vincristini (pentru tratamentul
cancerului)

Sildenafil, tadalafil, vardenafipentru disfungia erectik sau pentru tratamentul unei boli de
inima si plamani numit hipertensiune arteréapulmonat).

Glecaprevir/pibrentasvifpentru tratamentul infeiei cu virusul hepatitei C).

Fentanil, oxicodo#, tramadol(pentru tratarea durerii).

Fesoterodia, solifenacin(pentru tratamentul tulb&nilor urologice).

Poate fi necesar ca medicul dumneavéasitva recomande efectuarea de analize de sange
suplimentarsi dozele altor medicamente s-ar putea modificatrpesi efectul terapeutic, al lor sau al
darunavir, sau regde lor adverse pot fi influgiate cand sunt administrate Tn asociere. Infgrma
medicul dag luati:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfasiffjpentru a reduce coagularea sangelui)

Alfentanil (calmant injectabil puternig cu agiune rapid care este utilizat Tn intervgie
chirurgicale)

Digoxina (pentru tratamentul unor boli de inijn

Claritromicina (antibiotic)

Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconakutimazol(pentru tratamentul infeidor
fungice). Voriconazolul trebuie luat numai dugvaluare medical

Rifabutini (contra infegilor bacteriene)

Sildenafil, vardenafil, tadalafpentru disfunga erectifi sau pentru tensiunea arteiiatare de la
nivelul circulgiei pulmonare)

Amitriptiling, desipramid, imipramini, nortriptiling, paroxetini, sertralini, trazodow (pentru
tratamentul depresigi anxiettii)

Maraviroc (pentru tratamentul infgiei cu HIV)

Metador (pentru tratamentul dependende opioidg

Carbamazepii, clonazepanfpentru prevenirea crizelor convulsive sau pentnata unele tipuri
de durere de origine nervaas

Colchicinz (pentru tratamentul gutei sau al febrei mediteraadamiliale)

Bosentar(pentru tratamentul tensiunii arteriale mari laghii circulgiei pulmonare).
Buspironi, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolden cand este utilizat ca injé
zolpidem(medicament sedativ)

Perfenazia, risperidoni, tioridazinz (pentru tratamentul afganilor psihice)

Aceastanu este o list complet de medicamente. Spunmedicului dumneavoastdesprdoate
medicamentele pe care le fua
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Darunavir Viatris impreun i cu alimentesi bauturi
Vezi punctul 3 “Cum #luai Darunavir Viatris”

Sarcinasi alaptarea

Informai imediat medicul datsuntei gravidi sau pinuiti si ramanei gravidi. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu ritonavir, cu exaggpounei indic#i specifice a medicului. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu cobicistat.

Din cauza potealului de reagi adverse la sugarii @btai, femeile aflate in tratament cu Darunavir
Viatris nu trebuie alapteze.

Pentru a evita transmiterea infiec cu HIV la sugar, se recomanda femeile care sunt in evid&ru
HIV sa nu &i alapteze copiii. Dag alaptai sau integiongi sa aliptai, trebuie & discutai cu medicul
dumneavoasircat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelori folosirea utilajelor
Nu folosii utilaje si nu conducg vehicule dag va simgiti ameit dupa ce ai luat Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris con tine sodiu
Acest medicament cgne sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per dézadic practic ,nu cogine
sodiu”.

3. Cum si luati Darunavir Viatris

Luati intotdeauna acest medicament exaat@m este descris Tn acest prospect sau cumuwsa sp
medicul dumneavoadgtrfarmacistul sau asistenta medicdiscutai cu medicul dumneavoasir
farmacistul sau asistenta medicdac nu sunte sigur.

Chiar daé va simtiti mai bine, nu intrerugieadministrarea Darunavir Viatrisri sa discutai cu
medicul dumneavoasitr

Dupa ce s-a inceput tratamentul, doza sau forma derastnaire a dozelor nu trebuie modificate sau
terapia nu trebuie intrerdptara recomandarea medicului.

Doze pentru aduti care nu au luat Tnainte medicamente antiretrovirde (medicul dumneavoasti
va stabili aceasta)

Aveti nevoie de o dardiferitd de darunavir care nu poate fi administnatilizand aceste comprimate
de 300 miligrame. Sunt disponibile alte conceiitcee Darunavir Viatris.

Doza pentru aduki care au luat Tnainte medicamente antiretroviralelmedicul dumneavoasti va

determina aceasta)

Doza este fie:

- 600 miligrame darunavir (2 comprimate a 300 miligeadarunavir sau 1 comprimat de
600 miligrame darunavir) asociat cu ritonavir 10ligrame de dod ori pe zi,
SAU

- 800 miligrame darunavir (2 comprimate de cate 40@rame darunavir sau 1 comprimat de
800 miligrame darunavir) in asociere cu 100 miligearitonavir oddt pe zi. Darunavir Viatris
400 miligramesi 800 miligrame comprimate sunt destinate asigudozei de 800 miligrame
administrai odat pe zi.

Va rugaim s discutai cu medicul care este doza potrivitentru dumneavoastr

Instructiuni pentru aduli

- Luati intotdeauna darunavir cu ritonavir. darunavimpoate agona adecvatafa ritonavir.

- Dimineaa, luai doua comprimate de 300 miligrame darunavir impieaa 100 miligrame
ritonavir.

- Seara, lugdoui comprimate de 300 miligrame darunavir impreaa 100 miligrame ritonavir.
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- Luati darunavir cu alimente. Darunavir nu poatga@a adecvatira alimente. Felul alimentelor
nu este important.

- Tnghititi comprimatele cuiuturi cum sunt apsau lapte.

- Darunavir 75 miligramei 150 miligrame comprimate au fost dezvoltate pentilizare la copii,
dar pot fi de asemenea folosite la aidinl unele cazuri.

Doza pentru copiisi adolesceni cu varsta de 3 anisi peste, candirind cel putin 15 kilograme care
nu au fost tratagi anterior cu medicamente antiretrovirale (mediculcopilului dumneavoastra va
determina aceasta)

Medicul va stabili doza corecte se va administra o dgte zi in funge de greutatea copilului (vezi
tabelul de mai jos). Acedistloz nu trebuie & depiseasd@ doza recomandapentru adyl care este de
800 miligrame darunavir impreéiicu 100 miligrame ritonavir o dape zi.

Medicul va va informa care este doza de Darunavir Viatris pammatesi de ritonavir (capsule,
comprimate sau safie) pe care copilul trebuia ® ia.

Greutatea

O doz de darunavir este

O do# de ritonavir? este

intre 15si 30 kilograme

60C miligrame

10C miligrame

intre 30si 40 kilograme

67E miligrame

10C miligrame

peste 4 kilograme

80C miligrame

10C miligrame

a ritonavir solyie orah: 80 miligrame per mililitrt

Doze pentru copii cu varsta de cel ptin 3 ani, cantirind cel putin 15 kg care au fost tratai
anterior cu medicamente antiretrovirale (medicul c@ilului dumneavoastra va determina aceasta)
Medicul va determina doza corggte baza greatii copilului (vezi tabelul de mai jos). Medicul va
stabili da@ pentru copil este indicaadministrarea dozei o dape zi sau de da@wori pe zi.Aceastdoz
nu trebuie & depiseasd doza recomandapentru adul, care este de 600 mg darunavir, impeecin
100 mg ritonavir de dauori pe zi sau 800 miligrame darunavir impr&en 100 miligrame ritonavir o
dat pe zi.

Medicul va va informa cate comprimate de darunaiizét ritonavir (capsule, comprimate sau selu
trebuie 4 ia copilul. Sunt disponibile comprimate de alt@@entraii si medicul dumneavoagtipoate
v-a prescris o0 anuniitasociere de comprimate pentru a construi schenratdenent adecvat

Pentru copii este posibifidie mai potrivite alte forme ale acestui medicatmértrebai medicul sau
farmacistul.

Administrarea dozei de deéwri pe zi

O dozi este
37E miligrame darunavi + 5C miligrame ritonavi de dou ori pe z
45C miligrame darunavi + 6C miligrame ritonavirde dou ori pe z
60C miligrame darunavi + 10C miligrame ritonavi de dou ori pe z

Greutatea
Intre 15si 30 kilograme
Intre 30si 40 kilograme
Peste 4 kilograme*

* Pentru copii cu varsta de 12 ani sau pgsté@ntirind cel pdin 40 de kilograme, medicul copilului dumneavoast
determina datse poate utiliza doza de darunavir 800 miligrand@# pe zi. Aceasta nu poate fi adminisirptin
intermediul acestor comprimate de 300 miligrament$lisponibile alte concentiede Darunavir Viatris.

Administrarea dozei o dape zi

Greutatea O doz de darunavir este O doi de ritonavir® este
intre 15si 3C kilograme 60C miligrame 10C miligrame
intre 30si 40 kilograme 675 miligrame 10C miligrame
peste 4 kilograme 80C miligrame 10C miligrame
a ritonavir solyie orak: 80 miligrame per mililitrt

Instrucgiuni pentru copii

- Copilul trebuie § ia Tntotdeauna darunavir impréuru ritonavir. Darunavir nu poatetama
adecvatdra ritonavir.

- Copilul trebuie § ia dozele adecvate de darungvirtonavir de dod ori pe zi sau o datpe zi.
Dadi i se prescrie darunavir de doori pe zi, copilul trebuieasiao doz dimineaa, o doZ seara.
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Medicul copilului dumneavoasgitva stabili schema de dozaj cea mai potiedpilului
dumneavoasit

- Copilul trebuie § ia darunavir cu alimente. Darunavir nu poatgoa@ adecvatifa alimente.
Felul alimentelor nu are importgn

- Copilul trebuie 8 inghiti comprimatele cu lichide, de exempluigau lapte.

Daci luati mai mult Darunavir Viatris decat trebuie
Contacta imediat medicul, farmacistul sau asistenta mddica

Daci uitati sa luati Darunavir Viatris

Daci remarcé eroaredn decurs de 6 oretrebuie 4 luaii imediat comprimatul. Lugaintotdeauna
medicamentul cu ritonavii alimente. Dag remarc# gresealadupa 6 ore,atunci &riti administraregi
luati doza urnatoare ca de obicei. Nu Iti@ doz dubk pentru a compensa doza Uitat

Daca vomitati dupi ce luai Darunavir Viatris si cobicistat sau ritonavir

Daci vomitai Tn interval de 4 orede la administrarea medicamentului, trebdidusti o alta dozi de
Darunavir Viatrissi cobicistat sau ritonavir cat mai curédnd posibihci vomitai la mai mult de 4 ore
dupi ce ai luat medicamentul, atunci nu este necesaministrarea unei alte doze de Darunavir Viatris
si cobicistat sau ritonavir péra urmitoarea doz programat.

Contactéi mediculdaca aveti nelamuriri cu privire la ce avede ficut dad ratai o doz sau vomité.

Nu Tntrerupeti utilizarea Darunavir Viatris f ara si discutati mai intai cu medicul dumneavoasti

Medicamentele anti-HIV &pot face & va simtiti mai bine. Chiar dacva simtiti mai bine, nu incetasa
luati darunavir. Discuti@mai Intai cu medicul dumneavoastr

Daci avei orice intrefari suplimentare cu privire la acest medicamentesalrva medicului
dumneavoasit farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reagii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infei@ cu HIV poate apai o cretere a greutii corporalesi a concentréei
lipidelor plasmaticeai a glicemiei. Aceasta este gial asociat cu ITmburitatirea sirii de ginitatesi cu
stilul de viaa, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu adreirarea medicamentelor folosite Tn
tratamentul infegei cu HIV. Medicul dumneavoagtwi va supune unei evald in cazul in care apar
aceste modifidri.

Ca toate medicamentele, acest medicament poateqarogati adverse, cu toateicu apar la toate
persoanele.

Spundi medicului dumneavoast# daca apare oricare din urmatoarele reagii adverse

S-au raportat probleme la nivelul ficatului care fboocazional, grave. Medicul dumneavodastebuie
si efectueze analize de sange inainte de a incepmtratul cu darunavir. Da@avei infectie cronic cu
virusul hepatitic B sau C, medicul dumneavadastbuie & efectueze mai des analizele de sange
deoarece ayemai multesanse de apai® a problemelor de ficat. Disctitau medicul dumneavoastr
care sunt semnege simptomele problemelor la nivelul ficatului. A¢ea pot include Tridbenire a pielii
sau a albului ochilor, urininchisi la culoare (de culoarea ceaiului), scaune (mdesile) de culoare
deschis, greaa, varsaturi, pierdere a poftei de mancare sau durere seareki disconfort in partea
dreapi, sub coaste.

Erupia trecitoare pe piele (care apare mai frecvent in cadlid arii concomitent cu raltegravir),
mandrimi. Erupia trectoare pe piele este adesea destati la moderat. O erupie trectoare pe piele
poate fisi un simptom al unei boli grave care apare rare itaportant & discutai cu medicul
dumneavoasirin cazul Tn care apare o efigirectoare pe piele. Medicul dumneavo#ésti va spune
cum trebuie va tratgi simptomele sau dédrebuie § opriti administrarea tratamentului cu darunavir.
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Alte reagii adverse severe au fost diabetul zaharat (fraeysninflamaia pancreasului (mai pn
frecvente).

Reagii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mull din 10 persoane)

diaree

Readii adverse frecvente (pot afecta pda 1 din 10 persoane)

varsaturi, greaa, durere abdominalsau distensie, dispepsie, flatuten
dureri de cap, obosaalameeli, somnolext, amoteli, furnicituri sau dureri Th maini sau
picioare, pierderea puterii, dificultate de a adorm

Reacii adverse mai piin frecvente (pot afecta pata 1 din 100 persoane)

durere de piept, modifici ale electrocardiogrameiitai rapide ale inimii

sensibilitate sizuta sau neonuita a pielii, Titepaturi, perturfari ale ateiei, pierderi de
memorie, probleme de echilibru

respiraie dificila, tuse, sangeri nazale, iritéia gatului

inflamatia stomacului sau gurii, arsuri in capul pieptudrijctaii, gura uscad, disconfort
abdominal, constipee

insuficierta renali, pietre la rinichi, dificuliiti la eliminarea urinii, eliminare frecvensau
excesivi de urirdi, uneori in cursul nap

urticarie, umflarea grava pieliisi a altortesuturi (cel mai adesea a buzelor sau ochilorgragz
transpirgie excesit, transpirdi nocturne, d@derea prului, acnhee, descuamarea pielii, colorarea
unghiilor

dureri musculare, crampe sadlstiune musculdr, dureri Th extremiii, osteoporoz

incetinirea fungei glandei tiroide. Aceasta se poate observasiele de sénge.

tensiune arterialcrescu, inrcsire a faei

ochi rgsii sau usca

febra, edemul membrelor inferioare din cauza lichidedtaye generalde &u, iritabilitate, durere
simptome ale infgeei, herpes simplex

disfunaii erectile, niirirea sanilor

tulburari ale somnului, somnolés depresie, anxietate, goaruri, sdderea doritei sexuale

Readii adverse rare (pot afecta géa 1 din 1000 persoane)

o reagie denumii DRESS [erupe sevek pe piele, care poate fi in#d de febd, obosedl,
umflare a fgei sau a ganglionilor limfatici, cgtere a nurirului eozinofilelor (tip de globule albe
din sénge), efecte la nivelul ficatului, rinichilsau pimanilor]

infarct miocardic, btai lente ale inimii, palpitgi

tulburari de vedere

frisoane, senzi neobknuite

senzge de confuzie sau dezorientare, disgeznodificat, neliniste

lesin, crize epileptice, modifii ale gustului sau pierderea gustului

ulceraii la nivelul gurii, varsaturi cu sange, inflamg a buzelor, buze uscate, liimcircat
secrdii nazale

leziuni pe piele, piele uscat

rigiditate muscular sau a articulgilor, dureri articulare cu saudrf inflamgie

modificari ale unor valori ale celulelor din sdnge sau hiotgei sdngelui. Acestea pot fi decelate
in analizele de sdng#sau de urii. Medicul curant & va explica aceste modifié. De exemplu:
numar crescut al anumitor tipuri de globule albe ding&

prezena de cristale de darunavir la nivelul rinichiloy, &fectare renalconsecutig.

Unele reaftii adverse sunt caracteristice pentru medicameatgieHIV din aceeg familie cu
darunavir. Acestea sunt:

dureri musculare, tonusamt sau sibiciune. Rareori, aceste tultidrmusculare au fost grave.

Raportarea readiilor adverse
Dac manifestd orice reagi adverse, adregava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile t@amverse nemeaionate in acest prospect. De asemenea,
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putei raporta reatiile adverse direct prin intermediul sistemuluiioaal de raportare sa cum este
menionat inAnexa V. Raportand reaide adverse, puteécontribui la furnizarea de infornia
suplimentare privind sigurga acestui medicament.

5. Cum se jstreaza Darunavir Viatris
Nu lasgi acest medicament la vederg@ndemana copiilor.

Nu utilizai acest medicament daiglata de expirare Tnsciipe cutiesi pe flacon dup EXP. Data de
expirare se reférla ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necaésiondiii speciale de gstrare.
Pentru flacoane: A se utiliza in termen de 100ikkedupi deschidere.

Nu arunca niciun medicament pe calea apei sau a reziduuriknajere. Intrehafarmacistul cum %
arunca medicamentele pe care nu le mai fafiogiceste nisuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce cortine Darunavir Viatris

- Substara activi este darunavir. Fiecare comprimat contine darurgd0 miligrame.

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu colbmtzhidru, celuloz microcristalir,
crospovidot (Tip A), amidonglicolat de sodiu, hipromefpzstearat de magneziu. Stratul de
filmare conine alcool polivinilic patial hidrolizat, dioxid de titan (E171), macrogokalc.

Cum arata Darunavir Viatris si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 300 mgtsalb-dilbui, de formi ovak cu dou laturi
curbate, marcate cu M pe o p&it®V3 pe cealalt parte.

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 300 mgtsdisponibile in pachete de blistere de cate 80, 6
si 120 de comprimatg Tn flacoane din plastic cginand cate 3@i 120 de comprimate.

Este posibil ca nu toateanimile de ambalaj®fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe pigi
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

Fabricanti

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungaria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irlanda
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Germania

Pentru orice informd referitoare la acest medicameni,agam contactd reprezentasa local a
detinatorului autorizgiei de punere pe pia

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EAMGSa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austris GmbH

TnA: +30 210 993 6410 Tel: +43 1 86390

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L.. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +334 37 257500 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland Slovenija

Viatris Limiterd Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.| Viatris Oy

Tel: + 39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvbzpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Acest prospect a fost revizuit T{LL/AAAA}.

Alte surse de informaii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispibmipe website-ul Aggiei Europene a
Medicamentuluhttp://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Darunavir Viatris 400 mg comprimate filmate
darunavir

Cititi cu atertie si in Tntregime acest prospect Tnainte de a incepé Riati acest medicament

deoarece cofine informatii importante pentru dumneavoastri.

- Pastrgi acest prospect. S-ar putegfie necesarasl recititi.

- Daci avai orice intrefari suplimentare, adregava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru danoasti. Nu trebuie -1 dati altor
persoane. Le poate faceir chiar dag au aceleg semne de boalca ale dumneavoastr

- Daca manifestd orice reagi adverse, adregiava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posilgiéaii adverse nemeionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Tn acest prospect gsiti:

Ce este Darunavir Viatrig pentru ce se utilizeaz
Ce trebuie &stiti Tnainte 4 luati Darunavir Viatris
Cum 4 luati Darunavir Viatris

Reagii adverse posibile

Cum se pstreaz Darunavir Viatris

Continutul ambalajuluki alte informaii

ouhrwnNE

1. Ce este Darunavir Viatrissi pentru ce se utilizea#

Ce este Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris cotine substara actid darunavir. Darunavir este un medicament antir@bv
utilizat in tratamentul infgiei cu virusul imunodeficigeei umane (HIV). Apaine unui grup de
medicamente numite inhibitori de protéaParunavir agoneaz prin reducerea cartiii de HIV Tn
corpul dumneavoasir Acest lucru va ameliora gignea sistemului imunitagi va reduce riscul de
apariie a bolilor legate de inf¢gia cu HIV.

Pentru ce se utilizead?

Darunavir este utilizat pentru tratarea aithi si copiilor (incepand de la varsta de 3 ani cu greaat

minima de 40 kilograme) infectacu HIV si

- care nu au mai utilizat anterior medicamentevaale.

- la anumii pacieni care au mai utilizat anterior medicamente antingtale (la decizia
medicului).

Darunavir trebuie luat Tn asociere cu o#ozrca de cobicistat sau de ritonayiralte medicamente

anti-HIV. Medicul va discuta cu dumneavoéste asociere de medicamente este cea maigmmtru

dumneavoasir

2. Ce trebuie 4 stiti Tnainte si luati Darunavir Viatris

Nu luati Darunavir Viatris:

- daa suntei alergic la darunavir sau la oricare dintre celelalte congmba ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6) sau la cobicéstu ritonavir.

- daci avai probleme grave cu ficatul Intrebai medicul dag suntgi nesigur de severitatea bolii
hepatice pe care le guePot fi necesare unele teste suplimentare.
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Nu asociagi Darunavir Viatris cu oricare dintre urm itoarele medicamente
Daai luai oricare dintre aceste medicamente, Intfigbadicul despre schimbarea cu alt medicament.

Medicament Pentru ce se utilizeax

Avanafil Tratamentul disfungi erectile

Astemizosauterfenadin Tratamentul simptomelor alerg

Triazolamsi midazolam ore (luat prin inghiire) S4 vi ajute § dormii si/sau g Tndefirteze anxietate

Cisapridz Tratamentul unor boli de storr

Colchicini (daci vei probleme cu rinichiki/sau Tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene

ficatul) familiale

Lurasidoni, pimozidi, quetiapi sausertindo Tratamentul bolilor psihic

Alcaloizi din ergottum suntergotamina, Tratamentul durerilor de cap de tip migien

dihidroergotaminaergometrini si metilergonovin

Amiodaron, bepridil, dronedarod, ivabradini, Tratamentul unor boli de inilmde exemplu &tai

chiniding, ranolazini neregulat ale inimii

Lovastatinz, simvastatid si lomitapidi Sciderea valorilor colesterolul

Rifampicini Tratamentul anumitcinfectii, de exemplu tuberculo

Asocieredopinavir/ritonavir Un acest medicament anti-HIV apae aceleigi clase
casi darunavi

Elbasvir/grazoprevi Tratamentul infetiei cu virusul hepatitei

Alfuzosir Tratamentul hipertrofiei dprostai

Sildenafil Tratamentul tensiunii arteriale mari de la nivelul
circulaiei pulmonar

Ticagrelor Pentru a ajuta la oprirea agiieigtrombocitare n
tratamentul pacigitor cu antecedente de infarct
miocardic.

Naloxego Tratament pentru constitia indug de opioid:

Dapoxetirn Tratament pentru ejacularea prec

Domperido@ Tratament pentrgreda si varsaturi

Nu foloski darunavir impreuiicu produse care ctin suritoare(Hypericum perforatum)

Atentionari si precautii
Inainte 4 luai darunavir, adresava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau asistentei medicale.

Darunavir nu vindetinfegia cu HIV.

Persoanele care iau darunavirdipot dezvolta infe@i sau alte boli asociate cu infeecu HIV. Trebuie
si efectua periodic vizitelela medicul dumneavodstr

Persoanele care iau darunavir pot dezvolta ctiertnectoare pe piele. Rar o enigp poate deveni
sevel sau poateasva puri viata Tn pericol. A rugim < 1l contact#é pe medicul dumneavoastr
oricand v apare o eruge pe piele.

Erupia trecitoare pe piele (in generajaai sau modera) poate aprea mai frecvent la pacigincare
iau darunavisi raltegravir (pentru infg@ HIV), decét la pacigii care iau fiecare medicament separat.

Informa ti medicul despre situaia dumneavoastt INAINTE si IN CURSUL tratamentului

dumneavoasts

Asigurai-va ci verificati urmatoarele punctei informati medicul daé oricare dintre acestea se aplin

cazul dumneavoadgtr

- Informai medicul daé a&i avut mai Tnaintg@robleme cu ficatul, inclusiv infegie cu virusul
hepatitei B sau C. Medicul poate evalua cat deageate boala hepatiénainte de a decide dac
putgi lua darunavir.

- Informai medicul dag avei diabet zaharat. Darunavir poate cgte valorile zabirului din sange.

- Informati imediat medicul datinregistra orice simptome de infetie (de exemplu noduli
limfatici mariti si febra). La unii paciefi cu infegie HIV avansat si istoric de infedi
oportuniste, pot ajpea, la scurt timp ddgnceperea tratamentului anti-HIV, sengnsimptome
de inflamaie de la infegile anterioare. Se credé aceste simptome sunt datorate unei
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Tmburatatiri a rispunsului imun al organismului, petémd corpului  lupte contra infeglor
care ar fi putut fi prezente, dairf nici un fel de simptome evidente.

- In plus faa de infegiile oportuniste, pot de asemenéaapai afegiuni autoimune (o afewne
care apare atunci cand sistemul imunitarzategesut gnatos din organism), ddipce Tncepg sa
luati medicamente pentru @ ata infegia cu HIV. Afegiunile autoimune potasapad la mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Dabservé orice simptom de infa® sau alte
simptome, ca de exempluiBiciune musculas;, shbiciune care incepe la nivelul mainikgr
picioarelorsi se deplaseaZn sus étre trunchi, palpitgi, tremurituri sau hipereactivitate av
rugam si informai medicul dumneavoadgtimediat 4 caute tratamentul necesar.

- Informati medicul daé avei hemofilie. Darunavir poate csée riscul de séngerare.

- Informai medicul daé suntegi alergic la sulfonamide (de exemplu, folosite in tratamentul unor
infedii).

- Informai medicul daé remarcé# orice probleme osteomuscularela unii paciegi care primesc
tratament antiretroviral se poate dezvolta o Hoabad numiti osteonecraz(distrugerea
tesutului osos cauzatle pierderea aportului de sange la o0s). Unii diftiplii factori de risc
pentru dezvoltarea acestei boli pot fi, printn@i,alurata terapiei antiretrovirale combinate,
utilizarea corticosteroizilor, consumul de alcotilie imunosupresia seva&grindicele mare de
masi corporal. Semne de osteonecicunt: rigiditatea articutalor, dureri (in special ale
soldului, genunchiulugi umarului) si dificultate la mgcare. Dag remarcé oricare dintre aceste
simptome ¥ rugim s 1l informai pe medicul dumneavoastr

Varstnici

Darunavir a fost utilizat numai la un namlimitat de pacieti cu varsta de 65 de agiipeste. Dag
apatineti acestui grup de vagstva rugam s discutai cu medicul dumneavoastdac putgi utiliza
Darunavir Viatris.

Copii si adolesceti
Darunavir nu se utilizeéiZa copii cu varsta sub 3 ani sau &éimd mai puin de 15 kilograme.

Darunavir Viatris impreun i cu alte medicamente
Spunei medicului dumneavoadgitisau farmacistului daduati sau ai luat recent orice alte medicamente.

Exista unele medicamente pe came trebuie si le asociai cu darunavir. Acestea sunt niemate mai
sus, sub titlul Nu asocidgi Darunavir Viatris cu oricare dintre urm atoarele medicamente:

In cele mai multe cazuri, darunavir poate fi asticia medicamente anti-HIV care agparltor clase
[de exemplu, INRT (inhibitorii nucleozidici ai rersetranscriptazei), INNRT (inhibitorii
non-nucleozidici ai revers transcriptazei), antago@CRS5si IF (inhibitorii fuziunii)]. darunavir, cu
cobicistat sau cu ritonavir, nu a fost tesfatasociere cu tolP (inhibitori de protea®) si nu trebuie &
fie utilizati cu ati IP HIV. De aceea, informeintotdeauna medicul datuati alte medicamente
anti-HIV si urmai cu atenie instrugiunile medicului despre care medicamente pot fiddmpreus.

Efectele darunavir pot fi reduse dduaati oricare dintre urriitoarele medicamente. Inforghanedicul
daa luai:

- Fenobarbital, fenitoia (pentru prevenirea crizelor cotiaie)

- Dexametazan(corticosteroid)

- Efavirenz(pentru tratamentul inf¢iei cu HIV)

- Rifapentin, rifabutin (medicamente pentru tratamentul unor igifeprecum tuberculoza)

- Saquinavir(pentru tratamentul inféiei cu HIV).

Efectele altor medicamente pot fi influate daé luai darunavirsi atunci poate fi necesar ca medicul

dumneavoasirsi va recomande efectuarea de analize de sédnge supdiraeSpung medicului

dumneavoasirdaa luai:

- Amlodipinz, diltiazem, disopiramid@, carvedilol, felodipia, flecainidz, lidocaini, metoprolol,
mexiletini nifedipinz, nicardipini , propafenod, timolol, verapamilpentru boli de iniri)) pentru
ca efectul terapeutic sau regle adverse ale acestor medicamente pot fi crescut
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Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxapaarfarinz, clopidogrel(pentru a reduce
coagularea sangelui) pentriiefectul terapeutic sau redle adverse pot fi modificate.
Contraceptive hormonale pe lade estrogeni terapie de substitie hormonal. Darunavir le
poate scade eficacitatea. Cand le utjlipantru contracgje, sunt recomandate metode
alternative de contracge nehormonale.

Etinilestradiol/drospirenod. Darunavir poate cgee riscul de hiperpotasemie cauzdé
drospirenoa.

Atorvastatin, pravastatim, rosuvastativ (pentru séderea valorilor colesterolului). Riscul de
leziuni la nivel muscular poate fi crescut. Medidumneavoasirva evalua ce regim deatere a
colesterolului este cel mai bun pentru simdumneavoastr

Claritromicina (antibiotic)

Ciclosporinz, everolimus,tacrolimus, sirolimpentru sibirea sistemului imunitar), pentré c
efectul terapeutic sau rgéle adverse ale acestor medicamente pot fi crescut
Corticosteroizi, inclusiv betametazprbudesonid, fluticazori, mometazai prednison,
triamcinoloni. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratameugiilor, astmului brogic,
bolilor inflamatorii intestinale, afeiwinilor inflamatorii ale pielii, oculare, articulesi musculare
si altor afeciuni inflamatorii. Aceste medicamente sunt, in gaheadministrate pe cale o#al
inhalate, injectate sau aplicate pe piele.dacpot fi folosite tratamente alternative, utiliea
acestora trebuieise efectueze dapn examen medical sub stricta supraveghere a medicului
dumneavoasit pentru depistarea rgalor adverse la corticosteroizi.

Buprenorfini/naloxoni (medicamente pentru tratamentul depeeiete opioizi)
Salmeterolmedicament pentru tratamentul astmului kion

Artemeter/lumefantriéa(un medicament combinat pentru tratamentul majariei

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vilstinz, vincristini (pentru tratamentul
cancerului)

Sildenafil, tadalafil, vardenafipentru disfungia erectik sau pentru tratamentul unei boli de
inima si plamani numit hipertensiune arteréapulmonat).

Glecaprevir/pibrentasvifpentru tratamentul infeiei cu virusul hepatitei C).

Fentanil, oxicodo#, tramadol(pentru tratarea durerii).

Fesoterodiw, solifenacin (pentru tratamentul tulkirilor urologice).

Poate fi necesar ca medicul dumneavéagitva recomande efectuarea de analize de sange
suplimentarsi dozele altor medicamente s-ar putea modificatrpesi efectul terapeutic, al lor sau al
darunavir, sau regde lor adverse pot fi influgiate cand sunt administrate Tn asociere. Infgrma
medicul dag luati:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfasiffjpentru a reduce coagularea sangelui)

Alfentanil (calmant injectabil puternig cu agiune rapid care este utilizat Tn intervgihe
chirurgicale)

Digoxina (pentru tratamentul unor boli de inijn

Claritromicina (antibiotic)

Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconadotrimazol(pentru tratamentul infeidor
fungice). Voriconazolul trebuie luat numai dugvaluare medical

Rifabutini (contra infegilor bacteriene)

Sildenafil, vardenafil, tadalafimedicamente pentru disfuie erectifi sau pentru tensiunea
arteriah mare de la nivelul circufeei pulmonare)

Amitriptiling, desiprami, imipramini, nortriptiling, paroxetin, sertralini, trazodow (pentru
tratamentul depresigi anxiettii)

Maraviroc (pentru tratamentul infgiei cu HIV)

Metador (pentru tratamentul dependende opioidg

Carbamazepii, clonazepanfpentru prevenirea crizelor convulsive sau pentnata unele tipuri
de durere de origine nervaas

Colchicinz (pentru tratamentul gutei sau al febrei mediteraadamiliale)

Bosentar(pentru tratamentul tensiunii arteriale mari deileelul circulgiei pulmonare).
Buspironi, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolden cand este utilizat ca injé
zolpidem(medicament sedativ)

Perfenazia, risperidoni, tioridazinz (pentru tratamentul afganilor psihice)
Metformin(pentru tratamentul diabetului de tip 2)
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Aceastanu este o list completi de medicamente. Spunemedicului dumneavoastdespreoate
medicamentele pe care le fua

Darunavir Viatris impreun i cu alimentesi bauturi
Vezi punctul 3 “Cum #luai Darunavir Viatris”

Sarcinasi alaptarea

Informai imediat medicul datsuntgi gravidi sau pinuiti sd ramanei gravidd. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu ritonavir, cu exaggunei indic#i specifice a medicului. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu cobicistat.

Din cauza poteialului de reagi adverse la sugarii @btai, femeile aflate Tn tratament cu Darunavir
Viatris nu trebuie alapteze.

Pentru a evita transmiterea infiet cu HIV la sugar, se recomanda femeile care sunt in evidemru
HIV sa nu &i alapteze copiii. Dag alaptai sau integiongi sa aliptai, trebuie & discutai cu medicul
dumneavoasircat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelorsi folosirea utilajelor
Nu folosii utilaje si nu conducg vehicule dag va simgiti ameit dupa ce ai luat darunavir.

Darunavir Viatris con tine sodiu
Acest medicament cdne sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per dézadid practic ,nu corine
sodiu”.

3. Cum i luati Darunavir Viatris

Luati Tntotdeauna acest medicament exaat@m este descris in acest prospect sau cumwsa sp
medicul dumneavoadgtrfarmacistul sau asistenta medicdiscutai cu medicul dumneavoasir
farmacistul sau asistenta medicdac nu sunte sigur.

Chiar daé va simiiti mai bine, nu intrerugeadministrarea darunawr cobicistat sau ritonaviiafa sa
discutai cu medicul dumneavoastr

Dupa initierea tratamentului, doza sau forma de adminisaatezelor nu trebuie modificasau
tratamentul nu trebuie opriiri recomandare din partea medicului.

Darunavir 400 miligrame comprimate sunt destinatgudrii dozei de 800 miligrame administat
odat pe zi.

Doza pentru aduki care nu au luat medicamente antiretrovirale naie (medicul dumneavoasti

va decide aceasta)

Doza uzual de darunavir este de 800 miligrame (2 comprimate comin 400 miligrame Darunavir
Viatris sau 1 comprimat care gore 800 miligrame Darunavir Viatris) o date zi.

Trebuie 4 luai darunavir in fiecare zi intotdeauna n asociere cu 150 miligrame de ¢sthicsau

100 miligrame ritonavisi cu alimente. Darunavir nu poatgjiaca adecvatifa cobicistat sau ritonavir
si alimente. Trebuieasmanca o mad sau o gustaresoaia in decurs de 30 de minute Tnhainte de a lua
darunavirsi cobicistat sau ritonavir. Felul alimentelor ne @amportami. Chiar dag va simtiti mai bine,
nu Tncetd sa luai darunavirsi cobicistat sau ritonavitifa si discutai cu medicul dumneavoastr

Instructiuni pentru adulti

- Luati doud comprimate de 400 miligrame Tn aggl@mp, o dai pe zi, in fiecare zi.

- Luati intotdeauna darunavir impreiiou 150 miligrame cobicistat sau 100 miligramerréair.

- Luati darunavir cu alimente.

- Inghititi comprimatele cuduturi, cum sunt apsau lapte.

- Luati celelalte medicamente pentru HIV utilizate in@sce cu darunavii cobicistat sau
ritonavir dup cum v-a recomandat medicul dumneavaastr
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Doza pentru aduki care au luat medicamente antiretrovirale Thainte(medicul dumneavoasti va

determina aceasta)

Doza este fie:

- 800 miligrame darunavir (2 comprimate de cate 4diyrame darunavir sau 1 comprimat care
conine 800 miligrame darunavir) Tn asociere cu 150graime cobicistat sau 100 miligrame
ritonavir odai pe zi.

SAU

- 600 miligrame darunavir (2 comprimate a 300 miligeadarunavir sau 1 comprimat de

600 miligrame darunavir) asociat cu ritonavir 10ligrame de dod ori pe zi.

Va rugam discuta cu medicul ce dazeste potrivid pentru dumneavoastr

Doza pentru copiisi adolesceti cu varsta de 3 anisi peste cu ritonavir, si pentru copii si

adolesceiti cu varsta de 12 anki peste cu cobicistat, cariirind peste 40 de kilogramesi care nu au

fost tratati anterior cu medicamente antiretrovirale (mediculcopilului dumneavoastri va

determina aceast

- Doza uzua de darunavir este de 800 de miligrame (2 compdrate cotin darunavir 400 de
miligrame sau 1 comprimat care ¢oe darunavir 800 miligrame) Tmpretuou 100 miligrame
ritonavir sau 150 miligrame cobicistat o @lae zi.

Doza pentru copii cu varsta de 3 angi peste cu ritonavir, si pentru copii si adolescetti cu varsta

de 12 anisi peste cu cobicistat, carirind peste 40 de kilogramssi care au fost tratati anterior cu

medicamente antiretrovirale (medicul copilului dumneavoasté va determina aceasta

Doza este de:

- 800 miligrame darunavir (2 comprimate caretgodarunavir 400 de miligrame sau 1 comprimat
care cofine darunavir 800 miligrame) impreuou 100 miligrame ritonavir sau 150 miligrame
cobicistat o datpe zi.

SAU

- 600 miligrame darunavir (2 comprimate caretgodarunavir 300 miligrame sau 1 comprimat

care cogine darunavir 600 miligrame) Tmpreuou 100 miligrame ritonavir de dawri pe zi.

Va rugam discutai cu medicul ce dazeste potrivit pentru dumneavoastr

Instructiuni pentru copiisi adolescegi cu varsta de 3 ani sau peste cu ritonawr pentru copiisi
adolesceri cu varsta de 12 angi peste cu cobicistat, catind peste 40 de kilograme
- Luati 800 miligrame darunavir (2 comprimate carettodarunavir 400 miligrame sau
1 comprimat care cgime darunavir 800 miligrame) Tn acgilimp, o dai pe zi, in fiecare zi.
- Luati intotdeauna darunavir cu 100 miligrame de ritonsau 150 miligrame cobicistat.
- Luati darunavir cu alimente.
- TInghititi comprimatele cu lichide, cum esteiagau lapte.
- Luati medicamentele anti-HIV utilizate concomitent @rahavirsi ritonavir sau cobicistatsa
cum v-a recomandat medicul dumneavaastr

Daci luati mai mult Darunavir Viatris decat trebuie
Contacta imediat medicul, farmacistul sau asistenta mddica

Daca uitati sa luati Darunavir Viatris

Daci remarcé eroaredn decurs de 12 oretrebuie & luai imediat comprimatul. Luaintotdeauna
medicamentul cu cobicistat sau ritonayialimente. Dag remarcé gresealadupa 12 ore,atunci @riti
administrareai luati doza urnitoare ca de obicei. Nu ltia doz dubk pentru a compensa doza uitat

Daca vomitati dupi ce luai Darunavir Viatris si cobicistat sau ritonavir

Daci vomitai Tn interval de 4 orede la administrarea medicamentului, trebdidusti o alta dozi de
Darunavir Viatrissi cobicistat sau ritonavir cat mai curédnd posibihci vomitai la mai mult de 4 ore
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dupi ce ai luat medicamentul, atunci nu este necesaministrarea unei alte doze de Darunavir Viatris
si cobicistat sau ritonavir péra urnitoarea doz programat.

Contactéi mediculdaca avei nelamuriri cu privire la ce avede ficut dad ratai o doz sau vomité.

Nu Tntrerupeti utilizarea Darunavir Viatris f ara si discutati mai Tntai cu medicul dumneavoasti

Medicamentele anti-HIV ¥pot face & va simtiti mai bine. Chiar dacva simtiti mai bine, nu incetasa
luati darunavir. Discuti@mai intai cu medicul dumneavoastr

Daci avei orice intrefari suplimentare cu privire la acest medicamentesalrva medicului
dumneavoasit farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reagii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infei@ cu HIV poate 3 apa# o cratere a gredtii corporalesi a concentrgei
lipidelor plasmaticeai a glicemiei. Aceasta este gial asociat cu ITmburitatirea sirii de ginitatesi cu
stilul de viga, si, uneori, Tn cazul lipidelor plasmatice, cu adreirarea medicamentelor folosite Tn
tratamentul infegei cu HIV. Medicul dumneavoaétka va supune unei eval in cazul in care apar
aceste modifidri.

Ca toate medicamentele, acest medicament poateqarogati adverse, cu toateiqu apar la toate
persoanele.

Spungi medicului dumneavoasté daca apare oricare din urmatoarele readii adverse

S-au raportat probleme la nivelul ficatului care fboocazional, grave. Medicul dumneavodastebuie
sa efectueze analize de sénge Tnainte de a Tncapm#atul cu darunavir. Da@vei infectie cronic cu
virusul hepatitic B sau C, medicul dumneavaasebuie & efectueze mai des analizele de sange
deoarece ayemai multesanse de apaie a problemelor de ficat. Disctitau medicul dumneavoastr
care sunt semnejesimptomele problemelor la nivelul ficatului. A¢ea pot include Trigbenire a pielii
sau a albului ochilor, urininchisi la culoare (de culoarea ceaiului), scaune (mdesile) de culoare
deschis, greaa, varsaturi, pierdere a poftei de mancare sau durere seareki disconfort in partea
dreapi, sub coaste.

Erupia trecitoare pe piele (care apare mai frecvent in cadlid arii concomitente cu raltegravir),
mandrimi. Eruptia trectoare pe piele este adesea destztd la moderat. O erupie trectoare pe piele
poate fisi un simptom al unei congiigrave care apare rar. Este importahtiscutai cu medicul
dumneavoasirin cazul Tn care apare o efigirectoare pe piele. Medicul dumneavo#sti va spune
cum trebuie va tratgi simptomele sau dadrebuie § opriti administrarea tratamentului cu darunavir.

Alte reagii adverse severe au fost diabetul zaharat (fraeysninflamaia pancreasului (mai pn
frecvente).

Readii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult dén 10 persoane)
- diaree

Readii adverse frecvente (pot afecta pda 1 din 10 persoane)

- varsaturi, greaa, durere abdominalsau distensie, dispepsie, flatuten

- dureri de cap, obos@éalameeli, somnoleri, amoteli, furnicituri sau dureri in maini sau
picioare, pierderea puterii, dificultate de a adiorm

Reagii adverse mai piin frecvente (pot afecta pata 1 din 100 persoane)

- durere de piept, modifici ale electrocardiogrameiitai rapide ale inimii

- sensibilitate sizutd sau neolghuita a pielii, Tnepituri, perturliri ale atefgiei, pierderi de
memorie, probleme de echilibru

- respiraie dificila, tuse, sangeéri nazale, iritéia gatului
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- inflamaia stomacului sau gurii, arsuri in capul pieptuérijctaii, gura uscad, disconfort
abdominal, constipee

- insuficierta renali, pietre la rinichi, dificuliti la eliminarea urinii, eliminare frecvensau
excesiv de urirdi, uneori in cursul nap

- urticarie, umflarea grava pieliisi a altortesuturi (cel mai adesea a buzeiaochilor), eczers,
transpiragie excesid, transpirgéi nocturne, dderea prului, acnee, descuamarea pielii, colorarea
unghiilor

- dureri musculare, crampe sadlstiune musculdr, dureri Th extremiii, osteoporoz

- Tncetinirea fungei glandei tiroide. Aceasta se poate observadiele de singe.

- tensiune arteriélcrescul, Inrgsire a faei

- ochi rasii sau usca

- febra, edemul membrelor inferioare din cauza lichidebtaye generalde &u, iritabilitate, durere

- simptome ale infgtei, herpes simplex

- disfunaii erectile, nirirea sanilor

- tulburari ale somnului, somnolés depresie, anxietate, goaruri, sdderea doritei sexuale

Readii adverse rare (pot afecta géa 1 din 1000 persoane)

- o reagie denumii DRESS [erupe sevek pe piele, care poate fi in#d de febd, obosedl,
umflare a fgei sau a ganglionilor limfatici, cgtere a nurdirului eozinofilelor (un tip de globule
albe din sénge), efecte la nivelul ficatului, rimlor sau pimanilor]

- infarct miocardic, Btai lente ale inimii, palpitgi

- tulburari de vedere

- frisoane, senzi neobknuite

- senzgie de confuzie sau dezorientare, dispezanodificat, nelinite

- lesin, crize epileptice, modifii ale gustului sau pierderea gustului

- ulceraii la nivelul gurii, varsaturi cu sange, inflamg buzelor, buze uscate, limincircat

- secrdii nazale

- leziuni pe piele, piele useat

- rigiditate musculaf sau a articulglor, dureri articulare cu saudrfa inflamgie

- modificari ale unor valori ale celulelor din singe sau biatei sangelui. Acestea pot fi decelate
in analizele de sang#sau de urid. Medicul curant & va explica aceste modifié. De exemplu:
numar crescut al anumitor tipuri de globule albe ding&

- prezema de cristale de darunavir la nivelul rinichiloy, &fectare renalconsecutig

Unele reaftii adverse sunt caracteristice pentru medicameatgieHIV din aceeg familie cu

darunavir. Acestea sunt:

- dureri musculare, tonusa&at sau sibiciune. Rareori, aceste tultidrmusculare au fost grave.
Raportarea readiilor adverse

Dac manifestd orice reagi adverse, adregava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile t@amverse nemeaionate in acest prospect. De asemenea,
putei raporta reafiile adverse direct prin intermediul sistemuluiioaal de raportare sa cum este
menionat inAnexa V. Raportand reaiide adverse, putecontribui la furnizarea de infornia
suplimentare privind sigurgan acestui medicament.

5. Cum se jstreaza Darunavir Viatris

Nu lasgi acest medicament la vedeg@ndeméana copiilor.

Nu utilizai acest medicament daiglata de expirare Tnsciipe cutiesi pe flacon dup EXP. Data de
expirare se reférla ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necaésiondiii speciale de gstrare.

Pentru flacoane: A se utiliza in termen de 100idedzipi deschidere.
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Nu arunca niciun medicament pe calea apei sau a reziduurikenajere. Intrelafarmacistul cum 3
aruncai medicamentele pe care nu le mai fofiogiceste nisuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce cortine Darunavir Viatris

- Substara activi este darunavir. Fiecare comprimat contine darured0 miligrame.

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu colbalehidru, celuloZ microcristalira,
crospovido#i, amidonglicolat de sodiu, hipromefpstearat de magneziu. Stratul de filmare
conine alcool polivinilic patial hidrolizat, dioxid de titan (E171), macrogoltalc.

Cum arata Darunavir Viatris si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 400 mgtsalb-dilbui, de forni ovak cu dou laturi
curbate, marcate cu M pe o p&it®V4 pe cealalt parte.

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 400 mgtsdisponibile in pachete de blistere de catgi 30
60 de comprimatgi Tn flacoane HDPE caimand cate 6Qi 100 de comprimate.

Este posibil ca nu toateamimile de ambalaj®fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe pigi
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

Fabricanti

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungaria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Germania

Pentru orice informid referitoare la acest medicameni,magim contacté reprezentaga locafi a
deinatorului autorizgiei de punere pe pi#t

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

Elldoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 993 6410

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L..
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limiterd
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.|
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvmpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austris GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel; +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00
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Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informaii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispibmipe website-ul Aggiei Europene a
Medicamentuluhttp://www.ema.europa.eu

171



Prospect: Informatii pentru utilizator
Darunavir Viatris 600 mg comprimate filmate
darunavir

Cititi cu atertie si in Tntregime acest prospect Tnainte de a incepé Riati acest medicament

deoarece cofine informatii importante pentru dumneavoastri.

- Pastrgi acest prospect. S-ar putegfie necesarasl recititi.

- Daci avai orice intrefari suplimentare, adregava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru danoasti. Nu trebuie -1 dati altor
persoane. Le poate facair chiar dag au aceleg semne de boalca ale dumneavoastr

- Daca manifestd orice reagi adverse, adregava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posilgiéaii adverse nemeionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Tn acest prospect gsiti:

Ce este Darunavir Viatrig pentru ce se utilizeéz
Ce trebuie &stiti Tnainte 4 luati Darunavir Viatris
Cum 4 luati Darunavir Viatris

Reagii adverse posibile

Cum se pstreaz Darunavir Viatris

Continutul ambalajuluki alte informaii

ouhrwnNE

1. Ce este Darunavir Viatrissi pentru ce se utilizea#

Ce este Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris cotine substara actid darunavir. Darunavir este un medicament antir@bv
utilizat in tratamentul infgiei cu virusul imunodeficigeei umane (HIV). Apaine unui grup de
medicamente numite inhibitori de protéaParunavir agoneaz prin reducerea cartiii de HIV Tn
corpul dumneavoasir Acest lucru va ameliora gignea sistemului imunitagi va reduce riscul de
apariie a bolilor legate de inf¢gia cu HIV.

Pentru ce se utilizead?

Darunavir este utilizat pentru tratamentul aitlor si copiilor cu varsta de cel gin 3 ani, care cagtesc
cel pyin 15 kg, sunt infectacu HIV si care au utilizat deja alte medicamente antiretads.
Darunavir trebuie luat Tn asociere cu o @ozrci de ritonavirsi alte medicamente anti-HIV.

Medicul va discuta cu dumneavoaste asociere de medicamente este cea maigrmtru
dumneavoasir

2. Ce trebuie 4 stiti Tnainte si luati Darunavir Viatris

Nu luati Darunavir Viatris:

- dadi suntei alergic la darunavir sau la oricare dintre celelalte congpbe ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6) sau la ritonavi

- dad avei probleme grave cu ficatul Intrebai medicul daé suntei nesigur de severitatea bolii

hepatice pe care o auePot fi necesare unele teste suplimentare.

Nu asociai Darunavir Viatris cu oricare dintre urm atoarele medicamente
Daai luai oricare dintre aceste medicamente, Intfigbadicul despre schimbarea cu alt medicament.
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Medicament

Pentru ce se utilizeax

Avanafil

Tratamentul disfungi erectile

Astemizosauterfenadinz

Tratamentul simptomelor alerg

Triazolamsi midazolam ore (luat prin inghiire)

S4 vi ajute § dormii si/sau g Tndefirteze anxietate

Cisapridz

Tratamentul unor boli de ston

Colchicini (daci avei probleme cu rinichisi/sau
ficatul)

Tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene
familiale

Lurasidoni, pimozidi, quetiapir sausertindo

Tratamentul bolilor psihic

Alcaloizi din ergotcum suntergotamina,
dihidroergotaminaergometrini si metilergonovin

Tratamentul durerilor de cap de tip migien

Amiodaror, bepridil, dronedarod, ivabrading,
chiniding, ranolazin:

Tratamentul unor boli de inim de exemplu #ai
neregulat ale inimii

Lovastatinz, simvastatid si lomitapidi

Sciderea valorilor colesterolul

Rifampicini

Tratamentul anumitor infei, de exemplu tuberculo.

Asocieredopinavir/ritonavir

Acest medicament anti-HIV apare aceleiai clase ca
si Darunavi Viatris

Elbasvir/grazoprevi

Tratamentul infetiei cu virusul hepatitei

Alfuzosir Tratamentul hipertrofiei de prosk

Sildenafil Tratamentul tensiunii arteriale mari de la nivelul
circulaiei pulmonar

Ticagrelor Pentru a ajuta la oprirea agiieigtrombocitare n
tratamentul pacigilor cu antecedente de infarct
miocardic.

Naloxego Tratament pentru constitia indug de opioid:

Dapoxetiri Tratament pentru ejacularea prec

Domperido@ Tratament pentrgreea si varsaturi

Nu folosii darunavir impreuiicu produse care cin suriitoare(Hypericum perforatum)

Atentionari si precautii

Tnainte & luai Darunavir Viatris, adresava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau asistentei

medicale.

Darunavir nu vindetinfegia cu HIV.

Persoanele care iau darunavirdipot dezvolta infe@ sau alte boli asociate cu infeecu HIV. Trebuie
si efectua periodic vizitele la medicul dumneavodistr

Persoanele care iau darunavir pot dezvolta otiertnectoare pe piele. Rar o enig poate deveni
sevell sau poateasva pura viata in pericol. ¥ rugim si 1l contactd pe medicul dumneavoastr

oricand v apare o eruge pe piele.

Erupia trecitoare pe piele (in generajaaid sau modera) poate aprea mai frecvent la pacigincare

iau darunavisi raltegravir (pentru infg@ HIV), decét la pacigii care iau fiecare medicament separat.

Informa ti medicul despre situgia dumneavoast& INAINTE si IN TIMPUL tratamentului
Asigurai-va ci verificati urmatoarele punctei informati medicul daé oricare dintre acestea se aplin

cazul dumneavoastr

- Informati medicul daé ai avut mai inaintgrobleme cu ficatul, inclusiv infegie cu virusul
hepatitei B sau C. Medicul poate evalua cat deigeate boala hepati¢nainte de a decide dac

putgi lua darunavir.

- Informai medicul daé avei diabet zaharat. Darunavir poate cgte valorile zaBirului din sange.

- Informai imediat medicul dacinregistrai orice simptome de infetie (de exemplu noduli
limfatici mariti si febra). La unii paciefi cu infegie HIV avansat si istoric de infedii
oportuniste, pot apea, la scurt timp duginceperea tratamentului anti-HIV, sengnsimptome
de inflamaie de la infegile anterioare. Se credé@ aceste simptome sunt datorate unei
Tmburitatiri a raspunsului imun al organismului, perémd corpului & lupte contra infeglor
care ar fi putut fi prezente, dairf niciun fel de simptome evidente.
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- In plus faa de infegiile oportuniste, pot de asemenéaapai afegiuni autoimune (o afene
care apare atunci cand sistemul imunitarzategesut gnitos din organism), dupce Thcepg sa
luati medicamente pentru @ wata infe¢ia cu HIV. Afegiunile autoimune potasapad la mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Dabservé orice simptom de infae sau alte
simptome, ca de exempluikiciune musculdi; skbiciune care ihcepe la nivelul mainikgr
picioarelorsi se deplasedzn sus &tre trunchi, palpitai, tremuraturi sau hipereactivitate iv
rugam si informai medicul dumneavoadgtimediat 4 caute tratamentul necesar.

- Informai medicul daé avei hemofilie. Darunavir poate cgée riscul de sangerare.

- Informai medicul daé suntgi alergic la sulfonamide (de exemplu, folosite in tratamentul unor
infedii).

- Informai medicul daé remarcé# orice probleme osteomuscularelLa unii paciegi care primesc
tratament antiretroviral se poate dezvolta o Hoabad numiti osteonecraz(distrugerea
tesutului osos cauzatle pierderea aportului de sange la o0s). Unii diftiplii factori de risc
pentru dezvoltarea acestei boli pot fi, printng,adurata terapiei antiretrovirale combinate,
utilizarea corticosteroizilor, consumul de alcotilie imunosupresia sevagrindicele mare de
magi corporali. Semne de osteoneciozunt: rigiditatea articufdor, dureri (in special ale
soldului, genunchiulugi umarului) si dificultate la mgcare. Dag remarcé oricare dintre aceste
simptome ¥ rugim s 1l informai pe medicul dumneavoastr

Varstnici

Darunavir a fost utilizat numai la un namimitat de pacieti cu varsta de 65 de agiipeste. Dat
apatineti acestui grup de vagstva rugam si discutai cu medicul dumneavoastdac putgi utiliza
Darunavir Viatris.

Copii
Darunavir nu se utilizeéa copii cu varsta sub 3 ani sau care &@stc mai ptin de 15 kg.

Darunavir Viatris impreun i cu alte medicamente
Spungi medicului dumneavoadgtisau farmacistului daduai sau i luat recent orice alte medicamente.

Exista unele medicamente pe came trebuie si le asociai cu darunavir. Acestea sunt niemate mai
sus, sub titlul Nu asocidgi Darunavir Viatris cu oricare dintre urm atoarele medicamente:

Tn cele mai multe cazuri, darunavir poate fi asbciamedicamente anti-HIV care aparaltor clase [de
exemplu, INRT (inhibitorii nucleozidici ai reveranscriptazei), INNRT (inhibitorii non-nucleozidiai
revers transcriptazei), antagghiCCRS5si IF (inhibitorii fuziunii)]. Darunavir, cu ritonav, nu a fost
testat Tn asociere cuttdP (inhibitori de protea® si nu trebuie & fie utilizat cu afi IP HIV. De aceea,
informai intotdeauna medicul datuai alte medicamente anti-HIM urmai cu atenie instrugiunile
medicului despre care medicamente pot fi luate éuonic

Efectele darunavir pot fi reduse dduaai oricare dintre urritoarele medicamente. Inforghanedicul
dadi luati:

- Fenobarbital, fenitoia (pentru prevenirea crizelor cofaile)

- Dexametazan(corticosteroid)

- Efavirenz(pentru tratamentul infgiei cu HIV)

- Rifapentin, rifabutin (medicamente pentru tratamentul unor igifeprecum tuberculoza)

- Saquinavir(pentru tratamentul inféiei cu HIV).

Efectele altor medicamente pot fi influate da& luati darunavirgi atunci poate fi necesar ca medicul
dumneavoasirsi va recomande efectuarea de analize de sédnge supdiraeSpung medicului
dumneavoasirdaa luai:

- Amlodipinz, diltiazem, disopiramid@, carvedilol, felodipia, flecainidz, lidocaini, metoprolol,
mexiletini nifedipinz, nicardiping, propafenod, timolol, verapamilpentru boli de inirl) pentru
ca efectul terapeutic sau re#le adverse ale acestor medicamente pot fi crescut

- Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxabaarfarini, clopidogrel(utilizate pentru a
reduce coagularea sangelui) pen#tefectul terapeutic sau regéle adverse pot fi modificate.
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Contraceptive hormonale pe lade estrogesi terapie de substitie hormonal. Darunavir le
poate sédea eficacitatea. Cand le utilizpentru contraceje, sunt recomandate metode
alternative de contracge nehormonale.

Etinilestradiol/drospirenoi. Darunavir poate cgee riscul de hiperpotasemie cauzdé
drospirenoa.

Atorvastatir, pravastatim, rosuvastatia (pentru séderea valorilor colesterolului). Riscul de
leziuni la nivel muscular poate fi crescut. Mediduimneavoasirva evalua ce regim deatere a
colesterolului este cel mai bun pentru simaumneavoastr

Claritromicina (antibiotic).

Ciclosporinz, everolimus, tacrolimus, sirolimpentru sibirea sistemului imunitar), pentrd c
efectul terapeutic sau rgéle adverse ale acestor medicamente pot fi crescut
Corticosteroizi, inclusiv betametazprbudesonid, fluticazori, mometazai prednison,
triamcinoloni. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratameugiilor, astmului brogic,
bolilor inflamatorii intestinale, afeiwinilor inflamatorii ale pielii, oculare, articulasi musculare
si altor afeciuni inflamatorii. Aceste medicamente sunt, ih gaheadministrate pe cale o#al
inhalate, injectate sau aplicate pe piele.@acpot fi folosite tratamente alternative, utiliea
acestora trebuigise efectueze dapun examen medical sub stricta supraveghere a medicului
dumneavoasit pentru depistarea raalor adverse la corticosteroizi.

Buprenorfini/naloxoni (medicamente pentru tratamentul depeteiete opioizi).
Salmeterolmedicament pentru tratamentul astmului Bron

Artemeter/lumefantrié (un medicament combinat pentru tratamentul majariei

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vilstinz, vincristini (pentru tratamentul
cancerului).

Sildenafil, tadalafil, vardenafipentru disfungia erectik sau pentru tratamentul unei boli de
inima si plamani numit hipertensiune arteréapulmonat).

Glecaprevir/pibrentasvifpentru tratamentul infeiei cu virusul hepatitei C).

Fentanil, oxicodo#, tramadol(pentru tratarea durerii).

Fesoterodia, solifenacin(pentru tratamentul tulbanilor urologice).

Poate fi necesar ca medicul dumneavéagitva recomande efectuarea de analize de sange
suplimentarsi dozele altor medicamente s-ar putea modificatrpesi efectul terapeutic, al lor sau al
darunavir, sau regde lor adverse pot fi influgiate cand sunt administrate Tn asociere. Infgrma
medicul dag luati:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfasiffjpentru a reduce coagularea sangelui)

Alfentanil (calmant injectabil puternig cu agiune rapid care este utilizat Tn intervgihe
chirurgicale).

Digoxina (pentru tratamentul unor boli de inijmn

Claritromicina (antibiotic).

Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconakutimazol(pentru tratamentul infeidor
fungice). Voriconazolul trebuie luat numai dugvaluare medical

Rifabutini (contra infegilor bacteriene).

Sildenafil, vardenafil, tadalafipentru disfunga erectifi sau pentru tensiunea arteiiatare de la
nivelul circulgiei pulmonare).

Amitriptiling, desipramid, imipraminz, nortriptiling, paroxetin, sertralini, trazodom (pentru
tratamentul depresigi anxiettii).

Maraviroc (pentru tratamentul infgiei cu HIV).

Metador (pentru tratamentul dependeinde opioidg

Carbamazepii, clonazepanfpentru prevenirea crizelor convulsive sau pentnata unele tipuri
de durere de origine nervaas

Colchicinz (pentru tratamentul gutei sau al febrei mediteraadamiliale).

Bosentar(pentru tratamentul tensiunii arteriale mari deilgelul circulgiei pulmonare).
Buspironi, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolden cand este utilizat ca injé
zolpidem(medicamente sedative).

Perfenazia, risperidont, tioridazini (pentru tratamentul afganilor psihice).

Aceastanu este o list complett de medicamente. Spunmedicului dumneavoastdespreoate
medicamentele pe care le fua
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Darunavir Viatris impreun i cu alimentesi bauturi
Vezi punctul 3 “Cum #luati Darunavir Viatris”.

Sarcinasi alaptarea

Informai imediat medicul datsuntei gravidi sau pinuiti si ramanei gravidi. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu ritonavir, cu exaggpounei indic#i specifice a medicului. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu cobicistat.

Din cauza potealului de reagi adverse la sugarii @btai, femeile aflate in tratament cu Darunavir
Viatris nu trebuie alapteze.

Pentru a evita transmiterea infiec cu HIV la sugar, se recomanda femeile care sunt in evid&ru
HIV sa nu &i alapteze copiii. Dag alaptai sau integiongi sa aliptai, trebuie & discutai cu medicul
dumneavoasircat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelori folosirea utilajelor
Nu folosii utilaje si nu conducg vehicule dag va simgiti ameit dupa ce ai luat Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris con tine sodiu
Acest medicament cgne sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per dézadic practic ,nu cogine
sodiu”.

3. Cum si luati Darunavir Viatris

Luati intotdeauna acest medicament exaat@m este descris Tn acest prospect sau cumuwsa sp
medicul dumneavoadgtrfarmacistul sau asistenta medicdiscutai cu medicul dumneavoasir
farmacistul sau asistenta medicdac nu sunte sigur.

Chiar daé va simiiti mai bine, nu intrerugeadministrarea Darunavir Viatris ritonavir fara si
discutai cu medicul dumneavoastr

Dupa ce s-a Tnceput tratamentul, doza sau forma derasinaire a dozelor nu trebuie modifitaau
terapia nu trebuie intrerdptara recomandarea medicului.

Doze pentru aduti care nu au luat Tnainte medicamente antiretrovirde (medicul dumneavoasti
va stabili aceasta)

Aveti nevoie de o dardiferitd de darunavir care nu poate fi administnatilizand aceste comprimate
de 600 miligrame. Sunt disponibile alte conceiitcee Darunavir Viatris.

Doza pentru aduki care au luat Thainte medicamente antiretroviralglmedicul dumneavoasti va

determina aceasta)

Doza este fie:

- 600 miligrame darunavir (2 comprimate a 300 miligeadarunavir sau 1 comprimat de
600 miligrame darunavir) asociat cu ritonavir 10ligrame de dod ori pe zi,
SAU

- 800 miligrame darunavir (2 comprimate de cate 40@rame darunavir sau 1 comprimat de
800 miligrame darunavir) Tn asociere cu 100 milgearitonavir o ddtpe zi. Darunavir Viatris
400 miligramesi 800 miligrame comprimate sunt destinate asigudozei de 800 miligrame
administrai o dat pe zi.

Va rugaim i discutai cu medicul care este doza potrivitentru dumneavoastr
Instructiuni pentru aduli
- Luati intotdeauna darunavir cu ritonavir. Darunavimoate agona adecvatifa ritonavir.

- Dimineaa, lugi un comprimat de 600 miligrame darunavir imprean 100 miligrame ritonavir.
- Seara, lugiun comprimat de 600 miligrame darunavir imprean 100 miligrame ritonavir.
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- Luati darunavir cu alimente. Darunavir nu poatga@a adecvatira alimente. Felul alimentelor
nu este important.

- Tnghititi comprimatele cuiuturi cum sunt apsau lapte.

- Darunavir Viatris 75 miligramei 150 miligrame comprimate au fost dezvoltate pentilizare la
copii, dar pot fi, de asemenea, folosite la adnlunele cazuri.

Doza pentru copiisi adolesceni cu varsta de 3 anisi peste, candirind cel putin 15 kilograme care
nu au fost tratati anterior cu medicamente antiretrovirale (mediculcopilului dumneavoastra va
determina aceasta)

Medicul va stabili doza corecte se va administra o dgte zi in funge de greutatea copilului (vezi
tabelul de mai jos). Acedistloz nu trebuie & depiseasd@ doza recomandapentru adyl care este de
800 miligrame darunavir impreéiigcu 100 miligrame ritonavir o dape zi.

Medicul va va informa care este doza de Darunavir Viatris pammatesi de ritonavir (capsule,
comprimate sau safie) pe care copilul trebuia ® ia.

Greutatea

O doz de darunavir este

O do# de ritonavir? este

intre 15si 30 kilograme

60C miligrame

10C miligrame

intre 30si 40 kilograme

67E miligrame

10C miligrame

peste 4 kilograme

80C miligrame

10C miligrame

a ritonavir solyie orah: 80 miligrame per mililitrt

Doze pentru copii cu varsta de cel ptin 3 ani, cantirind cel putin 15 kilograme care au fost tratai
anterior cu medicamente antiretrovirale (medicul c@ilului dumneavoastra va determina aceasta)
Medicul va determina doza corggte baza greatii copilului (vezi tabelul de mai jos). Medicul va
stabili da@ pentru copil este indicaadministrarea dozei o dape zi sau de dawori pe zi. Aceast
dozi nu trebuie & depiseasé doza recomandapentru adul, care este de 600 mg darunavir impgeun
cu 100 mg ritonavir de d@wori pe zi sau 800 miligrame darunavir imprgen 100 miligrame ritonavir
o dafi pe zi. Medicul ¥ va informa care este doza de Darunavir Viatris mamatesi de ritonavir
(capsule, comprimate sau si#) pe care copilul trebuia ® ia.

Comprimate cu concentiiamai mici sunt disponibile pentru a construi sefeede tratament potriwit
Pentru copii este posibifi$ie mai potrivite alte forme ale acestui medicatnértrebai medicul sau
farmacistul.

Administrarea dozei de deéwri pe zi

O dozi este:
37E miligrame darunavi + 5C miligrame ritonavir de dauori pe z
45C miligrame darunavi + 6C miligrame ritonavir de dauori pe z
60C miligrame darunavi + 10C miligrame ritonavir de dduori pe z

Greutatea:
Intre 15si 30 kilograme
Intre 30si 40 kilograme
Peste 4 kilograme’

* Pentru copii cu véarsta de 12 ani sau pgsténtirind cel pdin 40 de kilograme, medicul copilului dumneavoast
determina datse poate utiliza doza de Darunavir Viatris 804graime o dat pe zi. Aceasta nu poate fi adminisirat
prin intermediul acestor comprimate de 600 miligeai®unt disponibile alte concentrale Darunavir Viatris.

Administrarea dozei o dape zi

Greutatea

O doz de darunavir este

O do# de ritonavir? este

intre 15si 30 kilograme

60C miligrame

10C miligrame

intre 30si 40 kilograme

67E miligrame

10C miligrame

peste 4 kilograme

80C miligrame

10C miligrame

a ritonavir solyie orak: 80 miligrame per mililitrt

Instructiuni pentru copii

- Copilul trebuie & ia intotdeauna darunavir impréucu ritonavir. Darunavir nu poatetama

adecvat dra ritonavir.

- Copilul trebuie § ia dozele adecvate de darunayviritonavir de doé ori pe zi sau o datpe zi.
Dadi i se prescrie darunavir de doori pe zi, copilul trebuieasia o doz dimineaa, o doz seara.

Medicul copilului dumneavoasitrva stabili schema de dozaj cea mai potieipilului

dumneavoasit
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- Copilul trebuie § ia darunavir cu alimente. Darunavir nu poatgoaa adecvatifa alimente.
Felul alimentelor nu are importgin

- Copilul trebuie 8 inghiti comprimatele cu lichide, de exempluigau lapte.

- Darunavir Viatris 75 miligramei 150 miligrame comprimate au fost dezvoltate pentilizare la
copii cu greutatea corpo#iadub 40 kilograme, dar pot fi, de asemenea, f@ddaiadui in unele
cazuri.

Daci luati mai mult Darunavir Viatris decat trebuie
Contacta imediat medicul, farmacistul sau asistenta mddica

Daca uitati sa luati Darunavir Viatris

Daci remarc# eroaredn decurs de 6 oretrebuie 4 luati imediat doza omis Luai intotdeauna
medicamentul cu ritonavii alimente. Dag& remarcé gresealadupa 6 ore,atunci griti administraregi
luati doza urnitoare ca de obicei. Nu lti@m doz dubk pentru a compensa doza uitat

Daca vomitati dupa ce luai Darunavir Viatris si ritonavir

Dac vomitai in interval de 4 orede la administrarea medicamentului, trebdidusti o alta dozi de
Darunavir Viatrissi ritonavir cat mai curand posibil. Dagomitai la mai mult de 4 oredupi ce ai
luat medicamentul, atunci nu este necesaministrarea unei alte doze de Darunavir Vigtrigonavir
péri la urmitoarea doz programat.

Contact@ mediculdaca aveti nelamuriri cu privire la ce aveéde facut dad ratai o doz sau vomité.

Nu Tntrerupeti utilizarea Darunavir Viatris f ara sia discutati mai intai cu medicul dumneavoasti
Medicamentele anti-HIV ¥ pot face & va simtiti mai bine. Chiar dacva simiti mai bine, nu Tncetasa
luati Darunavir Viatris. Discut@mai intai cu medicul dumneavoastr

Dac avai orice Tntrefdri suplimentare cu privire la acest medicamentesairva medicului
dumneavoasit farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reagii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infei@ cu HIV poate apak o cretere a greutii corporalesi a concentreei
lipidelor plasmaticeai a glicemiei. Aceasta este gial asociat cu ITmburitatirea sirii de ginitatesi cu
stilul de viaa, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu adreirarea medicamentelor folosite Tn
tratamentul infegei cu HIV. Medicul dumneavoagtwi va supune unei evald in cazul in care apar
aceste modifidri.

Ca toate medicamentele, acest medicament poateqarogati adverse, cu toateiqu apar la toate
persoanele.

Spundi medicului dumneavoast# daca apare oricare din urmatoarele readgii adverse

S-au raportat probleme la nivelul ficatului care fboocazional, grave. Medicul dumneavodastebuie
si efectueze analize de sange inainte de a incepmtratul cu darunavir. Daavei infectie cronic cu
virusul hepatitic B sau C, medicul dumneavaasebuie & efectueze mai des analizele de sange
deoarece ayemai multesanse de apai® a problemelor de ficat. Disctitau medicul dumneavoastr
care sunt semnege simptomele problemelor la nivelul ficatului. A¢ea pot include Tridbenire a pielii
sau a albului ochilor, urininchisi la culoare (de culoarea ceaiului), scaune (mdesile) de culoare
deschis, greaa, varsaturi, pierdere a poftei de mancare sau durere seareki disconfort in partea
dreapi, sub coaste.

Erupie trecitoare pe piele (care apare mai frecvent in cadlid arii concomitente cu raltegravir),
mandirimi. Erupia trectoare pe piele este adesea destati la moderat. O erupie trectoare pe piele
poate fisi un simptom al unei contiiigrave care apare rar. De aceea este imporiatissutai cu
medicul dumneavoadgtin cazul in care apare o efigptrectoare pe piele. Medicul dumneavoasti
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va spune cum trebuid sa tratgi simptomele sau dadrebuie & opriti administrarea tratamentului cu
darunavir.

Alte reagii adverse severe au fost diabetul zaharat (fraeysninflamaia pancreasului (mai pn
frecvente).

Readii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult dén 10 persoane)
- diaree

Readii adverse frecvente (pot afecta pada 1 din 10 persoane)

- varsaturi, greaa, durere abdominalsau distensie, dispepsie, flatuten

- dureri de cap, obos@éalameeli, somnoleri, amoteli, furnicituri sau dureri in maini sau
picioare, pierdere a puterii, dificultate de a awior

Readii adverse mai piin frecvente (pot afecta pafa 1 din 100 persoane)

- durere de piept, modifici ale electrocardiogrameiitai rapide ale inimii

- sensibilitate sizutd sau neolghuita a pielii, Tnepituri, perturliri ale atefgiei, pierderi de
memorie, probleme de echilibru

- respiraie dificila, tuse, sangeéri nazale, iritéie a gatului

- inflamaie a stomacului sau gurii, arsuri in capul piepfldauctaii, gura uscai, disconfort
abdominal, constipee

- insuficiena renak, pietre la rinichi, dificuliti la eliminarea urinii, eliminare frecvenhsau
excesiv de urird, uneori in cursul nap

- urticarie, umflare grava pieliisi a altortesuturi (cel mai adesea a buzelor sau ochilorgratz
transpiragie excesid, transpirgéi nocturne, ddere a prului, acnee, descuamare a pielii, colorare a
unghiilor

- dureri musculare, crampe sailstiune musculdtr, dureri Tn extremiii, osteoporoz

- incetinire a fungiei glandei tiroide. Aceasta se poate observasiele de sange.

- tensiune arteriéllcrescul, inrgsire a faei

- ochi rasii sau usca

- febra, edem al membrelor inferioare din cauza lichidedteire generalde #u, iritabilitate, durere

- simptome ale infgeei, herpes simplex

- disfunaii erectile, niirire a sanilor

- tulburari ale somnului, somnoleéf depresie, anxietate, goaruri, sédere a doritei sexuale.

Readii adverse rare (pot afecta @da 1 din 1000 persoane)

- o reagie denumii DRESS [erufie sevei pe piele, care poate fi ingé@ de feb#, obosed,
umflare a fgei sau a ganglionilor limfatici, cgtere a nurirului eozinofilelor (un tip de globule
albe din sange), efecte la nivelul ficatului, rimlor sau pimanilor]

- infarct miocardic, Btai lente ale inimii, palpitgi

- tulburari de vedere

- frisoane, senza anormale

- senzge de confuzie sau dezorientare, disgeznodificat, neliniste

- lesin, crize epileptice, modifii ale gustului sau pierdere a gustului

- ulceraii la nivelul gurii, varsaturi cu sange, inflamge a buzelor, buze uscate, linimcircat

- secrgii nazale

- leziuni pe piele, piele useat

- rigiditate muscular sau a articulglor, dureri articulare cu saudrf inflamgie

- modificari ale unor valori ale celulelor din sange sau hiotgei sangelui. Acestea pot fi decelate
in analizele de sang#sau de urid. Medicul curant & va explica aceste modifié. De exemplu:
numar crescut al anumitor tipuri de globule albe ding&

- prezema de cristale de darunavir la nivelul rinichiloy, afectare renalconsecutig.

Unele reatii adverse sunt caracteristice pentru medicameatgieHIV din aceeg familie cu

darunavir. Acestea sunt:
- dureri musculare, tonus&ut sau gibiciune. Rareori, aceste tullidrmusculare au fost grave.
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Raportarea readgiilor adverse

Dac manifestd orice readi adverse, adresiava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile t@amverse nemeaionate in acest prospect. De asemenea,
putei raporta reatiile adverse direct prin intermediul sistemuluiioaal de raportare sa cum este
menionat inAnexa V. Raportand reaide adverse, putecontribui la furnizarea de infornia
suplimentare privind sigurga acestui medicament.

5. Cum se jastreaza Darunavir Viatris
Nu lasgi acest medicament la vederg@ndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament diiplata de expirare Tnsciipe cutiesi pe flacon dup EXP. Data de
expirare se reférla ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necaésiondiii speciale de gstrare.
Pentru flacoane: A se utiliza in termen de 100ildedzipi deschidere.

Nu arunca niciun medicament pe calea apei sau a reziduurikenajere. Intrelafarmacistul cum 3
arunca medicamentele pe care nu le mai fafiogiceste nisuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce cortine Darunavir Viatris

- Substara activi este darunavir. Fiecare comprimat igo@ darunavir 600 de miligrame.

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu colbmtzhidru, celuloz microcristalira,
crospovido#i, amidonglicolat de sodiu, hipromefpstearat de magneziu. Stratul de filmare
conine alcool polivinilic patial hidrolizat, dioxid de titan (E171), macrogoltalc.

Cum arata Darunavir Viatris si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 600 matsalb-gilbui, de fornd ovak cu doud laturi
curbate, marcate cu M pe o p&it®V5 pe cealalt parte.

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 600 mgtsdisponibile in pachete de blistere de céatgi 30
60 de comprimatgi Tn flacoane din plastic cginand cate 30, 6§ 90 de comprimate.

Este posibil ca nu toateamimile de ambalaj®fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe pigi
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

Fabricanti

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungaria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irlanda
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Germania

Pentru orice informd referitoare la acest medicameni,agam contacté reprezentasa locak a
detinatorului autorizgiei de punere pe pia

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Buarapust Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

E)ada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austris GmbH

TnA: +30 210 993 6410 Tel: +43 1 86390

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L.. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +334 37 257500 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Romaénia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland Slovenija

Viatris Limiterd Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.| Viatris Oy

Tel: + 39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvbzpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informaii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispibmipe website-ul Aggiei Europene a
Medicamentuluhttp://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Darunavir Viatris 800 mg comprimate filmate
darunavir

Cititi cu atertie si in Tntregime acest prospect Tnainte de a incepé Riati acest medicament

deoarece cofine informatii importante pentru dumneavoastri.

- Pastrgi acest prospect. S-ar putegfie necesarasl recititi.

- Daci avai orice intrefari suplimentare, adregava medicului dumneavoagtrfarmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru danoasti. Nu trebuie -1 dati altor
persoane. Le poate facair chiar dag au aceleg semne de boalca ale dumneavoastr

- Daca manifestd orice reagi adverse, adregava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posilgiéaii adverse nemeionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Tn acest prospect gsiti:

Ce este Darunavir Viatrig pentru ce se utilizeéz
Ce trebuie &stiti Tnainte 4 luati Darunavir Viatris
Cum 4 luati Darunavir Viatris

Reagii adverse posibile

Cum se pstreaz Darunavir Viatris

Continutul ambalajuluki alte informaii

ouhrwnNE

1. Ce este Darunavir Viatrissi pentru ce se utilizea#

Ce este Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris cotine substara actid darunavir. Darunavir este un medicament antir@bv
utilizat in tratamentul infgiei cu virusul imunodeficigeei umane (HIV). Apaine unui grup de
medicamente numite inhibitori de protéaParunavir agoneaz prin reducerea cartiii de HIV Tn
corpul dumneavoasir Acest lucru va ameliora gignea sistemului imunitagi va reduce riscul de
apariie a bolilor legate de inf¢gia cu HIV.

Pentru ce se utilizead?

Darunavir este utilizat pentru tratamentul aittor, al copiilor si adolescetilor (cu varsta de 3 agi

peste, cantind cel pdin 40 de kilograme) care sunt infegtau HIV si

- care nu au utilizat medicamente antiretroviraléritea

- la anumii pacieni care au utilizat medicamente antiretrovirale fitei(medicul dumneavoastr
va determina aceasta).

Darunavir trebuie luat Tn asociere cu o#lorca de cobicistat sau ritonawr alte medicamente

anti-HIV. Medicul va discuta cu dumneavoéste asociere de medicamente este cea maigmmtru

dumneavoasir

2. Ce trebuie 4 stiti Tnainte si luati Darunavir Viatris

Nu luati Darunavir Viatris

- daa suntei alergic la darunavir sau la oricare dintre celelalte congmba ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6) sau la cobicéstu ritonavir.

- daci avai probleme grave cu ficatul Intrebai medicul dag suntgi nesigur de severitatea bolii
hepatice pe care o avePot fi necesare unele teste suplimentare.
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Nu asociai Darunavir Viatris cu oricare dintre urm:itoarele medicamente
Daai luai oricare dintre aceste medicamente, Intfigbadicul despre schimbarea cu alt medicament.

Medicament Pentru ce se utilizeax

Avanafil Tratamentul disfungi erectile

Astemizosauterfenadin Tratamentul simptomelor alerg

Triazolamsi midazolam ore (luat prin inghiire) S4 vi ajute § dormii si/sau g Tndefirteze anxietate

Cisapridz Tratamentul unor boli de storr

Colchicini (daci avei probleme cu rinichisi/sau Tratamentul gutei sau al febrei mediteraneene

ficatul) familiale

Lurasidoni, pimozidi, quetiapi sausertindo Tratamentul bolilor psihic

Alcaloizi din ergottum suntergotamina, Tratamentul durerilor de cap de tip migien

dihidroergotaminaergometrini si metilergonovin

Amiodaron, bepridil, dronedarod, ivabradini, Tratamentul unor boli de inilmde exemplu &tai

chiniding, ranolazini neregulat ale inimii

Lovastatinz, simvastatid si lomitapidi Sciderea valorilor colesterolul

Rifampicini Tratamentul anumitor infeit, de exemplu tuberculo

Asocieredopinavir/ritonavir Acest medicament anti-HIV apare aceleig clase ca
si Darunavi Viatris

Elbasvir/grazoprevi Tratamentuinfectiei cu virusul hepatitei

Alfuzosir Tratamentul hipertrofiei de prosk

Sildenafil Tratamentul tensiunii arteriale mari de la nivelul
circulaiei pulmonar

Ticagrelor Pentru a ajuta la oprirea agiieigtrombocitare n
tratamentul pacigitor cu antecedente de infarct
miocardic.

Naloxego Tratament pentru constitia indug de opioid:

Dapoxetirn Tratament pentru ejacularea prec

Domperido@ Tratament pentrgreda si varsaturi

Nu foloski darunavir impreuiicu produse care ctin suritoare(Hypericum perforatum)

Atentionari si precautii
Inainte & luai Darunavir Viatris, adresava medicului dumneavoasgtrfarmacistului sau asistentei
medicale.

Darunavir nu vindetinfedia cu HIV.

Persoanele care iau darunavirdipot dezvolta infe@i sau alte boli asociate cu infeecu HIV. Trebuie
si efectua periodic vizitele la medicul dumneavodistr

Persoanele care iau darunavir pot dezvolta ctiertnectoare pe piele. Rar o enigp poate deveni
sevel sau poateasva puri viata Tn pericol.  rugim € 1l contacté pe medicul dumneavoastr
oricand v apare o eruge pe piele.

Erupia trecitoare pe piele (in generagjoari sau modera) poate aprea mai frecvent la pacigincare
iau darunavisi raltegravir (pentru infg@ HIV), decat la pacigii care iau fiecare medicament separat.

Informa ti medicul despre situgia dumneavoasté INAINTE si IN CURSUL tratamentului

dumneavoasts

Asigurai-va ci verificati urmatoarele punctei informati medicul daé oricare dintre acestea se aplin

cazul dumneavoadgtr

- Informai medicul daé ai avut mai inaintg@robleme cu ficatul, inclusiv infegie cu virusul
hepatitei B sau C. Medicul poate evalua cat deageate boala hepatiénainte de a decide dac
putgi lua darunavir.

- Informati medicul daé avei diabet zaharat. Darunavir poate cigge valorile zalBirului din sange.

- Informai imediat medicul dacinregistrai orice simptome de infetie (de exemplu noduli
limfatici mariti si febra). La unii paciegi cu infegie HIV avansat si istoric de infegi
oportuniste, pot apea, la scurt timp ddginceperea tratamentului anti-HIV, sengnsimptome

184



de inflamaie de la infegiile anterioare. Se credé@ aceste simptome sunt datorate unei
Tmburatatiri a raspunsului imun al organismului, perémd corpului & lupte contra infeglor
care ar fi putut fi prezente, dairf niciun fel de simptome evidente.

- In plus faa de infegiile oportuniste, pot de asemenéaapai afegiuni autoimune (o afewne
care apare atunci cand sistemul imunitarzategesut gnatos din organism), duipce Tncepg sa
luati medicamente pentru @ rata infed¢ia cu HIV. Afegiunile autoimune potasapad la mai
multe luni de la Tnceperea tratamentului. Dabservé orice simptom de infgie sau alte
simptome, ca de exempluiBiciune musculds;, shbiciune care incepe la nivelul mainikgr
picioarelorsi se deplaseaZn sus étre trunchi, palpitgi, tremurituri sau hipereactivitateav
rugaim si informai medicul dumneavoasgtimediat 4 caute tratamentul necesar.

- Informai medicul daé avei hemofilie. darunavir poate cgte riscul de sangerare.

- Informai medicul daé suntei alergic la sulfonamide (de exemplu, folosite in tratamentul unor
infectii).

- Informai medicul daé remarcé orice probleme osteomuscularelLa unii paciefi care primesc
tratament antiretroviral se poate dezvolta o Hoabag numita osteonecraz (distrugerea
tesutului osos cauzatle pierderea aportului de sange la o0s). Unii diftiplii factori de risc
pentru dezvoltarea acestei boli pot fi, printn@i,alurata terapiei antiretrovirale combinate,
utilizarea corticosteroizilor, consumul de alcotli@ imunosupresia sev&rindicele mare de
masi corporal. Semne de osteonecicunt: rigiditatea articutalor, dureri (in special ale
soldului, genunchiulugi umarului) si dificultate la mgcare. Dag remarcé oricare dintre aceste
simptome ¥ rugim s 1l informai pe medicul dumneavoastr

Varstnici

Darunavir a fost utilizat numai la un namlimitat de pacieti cu varsta de 65 de agiipeste. Dag
apatineti acestui grup de vagstva rugaim si discutai cu medicul dumneavoastdac putgi utiliza
Darunavir Viatris.

Copii si adolescet
Darunavir Viatris 800 miligrame nu se utilizéida copiisi adolesceti cu varsta sub 3 ani sau cimd
mai puin de 40 kilograme.

Darunavir Viatris impreun i cu alte medicamente
Spunei medicului dumneavoadgitisau farmacistului daduati sau ai luat recent orice alte medicamente.

Exista unele medicamente pe came trebuie i le asociai cu darunavir. Acestea sunt niemate mai
sus, sub titlul Nu asocidgi Darunavir Viatris cu oricare dintre urm atoarele medicamente:

In cele mai multe cazuri, darunavir poate fi asbciamedicamente anti-HIV care aparaltor clase [de
exemplu, INRT (inhibitorii nucleozidici ai reveranscriptazei), INNRT (inhibitorii non-nucleozidiai
revers transcriptazei), antagghiCCR5si IF (inhibitorii fuziunii)]. Darunavir, cu cobictsit sau
ritonavir, nu a fost testat Tn asociere ctil 1 (inhibitori de protea®) si nu trebuie 5 fie utilizat cu afi

IP HIV. De aceea, inform@intotdeauna medicul datuati alte medicamente anti-HIM urmai cu
atenie instrugiunile medicului despre care medicamente pot fiddepreua.

Efectele darunavir pot fi reduse dduati oricare dintre urritoarele medicamente. Inforgnanedicul
daa luai:

- Fenobarbital, fenitoir (pentru prevenirea crizelor cofaie)

- Dexametazan(corticosteroid)

- Efavirenz(pentru tratamentul inf¢iei cu HIV)

- Rifapentin, rifabutin (medicamente pentru tratamentul unor igifeprecum tuberculoza)

- Saquinavir(pentru tratamentul inféiei cu HIV).
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Efectele altor medicamente pot fi influate da& luati darunavirgi atunci poate fi necesar ca medicul
dumneavoasirsi va recomande efectuarea de analize de sange supdiraeSpung medicului
dumneavoasirdaa luai:

Amlodipinz, diltiazem, disopiramid, carvedilol, felodipia, flecainidz, lidocainz, metoprolol,
mexiletinz, nifedipinz, nicardipirg, propafenod, timolol, verapamilpentru boli de inira) pentru
ca efectul terapeutic sau regle adverse ale acestor medicamente pot fi crescut

Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxabaarfarini, clopidogrel(pentru a reduce
coagularea sangelui) pentriiefectul terapeutic sau redle adverse pot fi modificate.
Contraceptive hormonale pe lhade estrogeni terapie de substitie hormonal. Darunavir le
poate s&@dea eficacitatea. Cand le utilizpentru contracefe, sunt recomandate metode
alternative de contracge nehormonale.

Etinilestradiol/drospirenoi. Darunavir poate cgee riscul de hiperpotasemie cauzdé
drospirenoa.

Atorvastatir, pravastatim, rosuvastatia (pentru séderea valorilor colesterolului). Riscul de
leziuni la nivel muscular poate fi crescut. Mediduimneavoasirva evalua ce regim deatere a
colesterolului este cel mai bun pentru simaumneavoastr

Claritromicina (antibiotic).

Ciclosporinz, everolimus, tacrolimus, sirolimpentru sibirea sistemului imunitar), pentrd c
efectul terapeutic sau rgale adverse ale acestor medicamente pot fi crescut
Corticosteroizi, inclusiv betametazprbudesonid, fluticazor, mometazai prednison,
triamcinoloni. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratameeugiilor, astmului brogic,
bolilor inflamatorii intestinale, afgiwinilor inflamatorii ale pielii, oculare, articulasi musculare
si altor afeciuni inflamatorii. Aceste medicamente sunt, in gaheadministrate pe cale o#al
inhalate, injectate sau aplicate pe piele.@acpot fi folosite tratamente alternative, utiliea
acestora trebuieise efectueze dapn examen medical sub stricta supraveghere a medicului
dumneavoasit pentru depistarea readlor adverse la corticosteroizi.

Buprenorfini/naloxoni (medicamente pentru tratamentul depeteiete opioizi).
Salmeterolmedicament pentru tratamentul astmului Bron

Artemeter/lumefantriéa (un medicament combinat pentru tratamentul majariei

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vilstinz, vincristini (pentru tratamentul
cancerului).

Sildenafil, tadalafil, vardenafipentru disfunga erectifi sau pentru tratamentul unei boli de
inima si plamani numig hipertensiune arteriapulmonas).

Glecaprevir/pibrentasvifpentru tratamentul infeiei cu virusul hepatitei C).

Fentanil, oxicodoti, tramadol(pentru tratarea durerii).

Fesoterodia, solifenacin(pentru tratamentul tulb&nilor urologice).

Poate fi necesar ca medicul dumneavaegitva recomande efectuarea de analize de sange
suplimentarsi dozele altor medicamente s-ar putea modificatrpesi efectul terapeutic, al lor sau al
darunavir, sau regde lor adverse pot fi influgiate cand sunt administrate Tn asociere. Infgrma
medicul daé luati:

Dabigatran etexilat, edoxaban, warfasiffjpentru a reduce coagularea sangelui)
Alfentanil (calmant injectabil puternig cu agiune rapid care este utilizat Tn intervegie
chirurgicale).

Digoxina (pentru tratamentul unor boli de inijmn

Claritromicina (antibiotic).

Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconadotrimazol(pentru tratamentul infeidor
fungice). Voriconazolul trebuie luat numai dugvaluare medical

Rifabutini (contra infegilor bacteriene).

Sildenafil, vardenafil, tadalafimedicamente pentru disfuie erectifi sau pentru tensiunea
arteriah mare de la nivelul circufeei pulmonare).

Amitriptiling, desipramid, imipraminz, nortriptiling,paroxetini, sertraling, trazodow (pentru
tratamentul depresigi anxiettii).

Maraviroc (pentru tratamentul infgiei cu HIV).

Metador (pentru tratamentul dependeinde opioidg

Carbamazepia, clonazepangpentru prevenirea crizelor convulsive sau pentinata unele tipuri
de durere de origine nervas
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- Colchicinz (pentru tratamentul gutei sau al febrei mediteraadamiliale).

- Bosentar(pentru tratamentul tensiunii arteriale mari deileelul circulgiei pulmonare).

- Buspironi, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, zolden cand este utilizat ca injex
zolpidem(medicament sedativ).

- Perfenazia, risperidon, tioridazinz (pentru tratamentul afganilor psihice).

- Metformin(pentru tratamentul diabetului de tip 2).

Aceastanu este o list completi de medicamente. Spunmedicului dumneavoastdespreoate
medicamentele pe care le fua

Darunavir Viatris impreun i cu alimentesi bauturi
Vezi punctul 3 “Cum #luati Darunavir Viatris”.

Sarcinasi alaptarea

Informai imediat medicul datsuntgi gravidi sau pinuiti sd ramanei gravidd. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu ritonavir, cu exaggpounei indic#i specifice a medicului. Femeile gravide nu
trebuie 4 ia darunavir cu cobicistat.

Din cauza potealului de reagi adverse la sugarii @btai, femeile aflate in tratament cu Darunavir
Viatris nu trebuie alapteze.

Pentru a evita transmiterea infiet cu HIV la sugar, se recomanda femeile care sunt in evideru
HIV sa nu &i alapteze copiii. Dag alaptai sau integiongi sa aliptai, trebuie & discutai cu medicul
dumneavoasircat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelorsi folosirea utilajelor
Nu folosii utilaje si nu conducg vehicule dag va simiiti ameit dupa ce ai luat darunavir.

Darunavir Viatris con tine sodiu
Acest medicament cgne sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per dézadic practic ,nu cokine
sodiu”.

3. Cum 4 luati Darunavir Viatris

Luati Tntotdeauna acest medicament exaat@m este descris in acest prospect sau cumwsa sp
medicul dumneavoadgtrfarmacistul sau asistenta medicdbiscutai cu medicul dumneavoastr
farmacistul sau asistenta medicdac nu sunte sigur.

Chiar daé va simiiti mai bine, nu intrerugeadministrarea darunawr cobicistat sau ritonaviiafa sa
discutai cu medicul dumneavoastr

Dupa initierea tratamentului, doza sau forma de adminisaaezelor nu trebuie modificasau
tratamentul nu trebuie opriiré recomandare din partea medicului.

Darunavir Viatris 800 mg comprimate este recomandatai utilizirii o datéi pe zi.

Doza pentru aduki care nu au luat medicamente antiretrovirale Thaie (medicul dumneavoasti
va decide aceasta)

Doza uzua de darunavir este de 800 miligrame (2 comprimate cotin 400 miligrame darunavir
sau 1 comprimat care g@me 800 miligrame darunavir) o dgpe zi. Trebuie &luai darunavir in
fiecare zisi intotdeauna Tn asociere cu 150 miligrame colsitisau 100 miligrame ritonawr cu
alimente. Darunavir nu poatetmmna adecvatifi cobicistat sau ritonaviii alimente. Trebuies
manca 0 mag sau o gustaresaari Tn decurs de 30 de minute Thainte de a lua danugiaobicistat
sau ritonavir. Felul alimentelor nu are impottarChiar dag va simiti mai bine, nu incetasa lugi
darunavirsi cobicistat sau ritonavirifa s discutai cu medicul dumneavoastr

Instructiuni pentru adulti

- Luati un comprimat de 800 miligrame Tn acglémp, o dai pe zi, in fiecare zi.
- Luati intotdeauna darunavir impreiiou 150 miligrame cobicistat sau 100 miligramendtair.
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- Luati darunavir cu alimente.

- Inghititi comprimatul cu Buturi, cum sunt apsau lapte.

- Luati celelalte medicamente pentru HIV utilizate in@sce cu darunavii cobicistat sau
ritonavir dup cum v-a recomandat medicul dumneavaastr

Doza pentru aduki care au luat medicamente antiretrovirale Thainte(medicul dumneavoasti va

determina aceasta)

Doza este fie:

- 800 miligrame darunavir (2 comprimate de cate 40@rame darunavir sau 1 comprimat de
800 miligrame darunavir) Tn asociere cu 150 miligeacobicistat sau 100 miligrame ritonavir o
dati pe zi.

SAU

- 600 miligrame darunavir (2 comprimate a 300 miligeadarunavir sau 1 comprimat de

600 miligrame darunavir) asociat cu ritonavir 10ligrame de dod ori pe zi.

Va rugam discutai cu medicul ce dazeste potrivit pentru dumneavoastr

Doza pentru copiisi adolesceti cu varsta de 3 anisi peste cu ritonavir, si pentru copii si
adolescelti cu varsta de 12 anki peste cu cobicistat, carirind peste 40 de kilograme care nu au
fost tratati anterior cu medicamente antiretrovirale (mediculcopilului dumneavoastri va
determina aceasta
- Doza uzual de darunavir este de 800 de miligrame (2 comperate cotin 400 de miligrame
de darunavir sau 1 comprimat care tome® 800 miligrame de darunavir) impréucu
100 miligrame ritonavir sau 150 miligrame cobidisialat pe zi.

Doza pentru copiisi adolesceti cu varsta de 3 anisi peste cu ritonavir, si pentru copii si
adolescelti cu varsta de 12 anki peste cu cobicistat, carirind peste 40 de kilograme care au fost
tratati anterior cu medicamente antiretrovirale (mediculcopilului dumneavoastra va determina
aceasta
Doza este de:
- 800 miligrame darunavir (2 comprimate caretgod00 de miligrame de darunavir sau
1 comprimat care cgime 800 miligrame de darunavir) impréiuru 100 miligrame ritonavir sau
150 miligrame cobicistat o dape zi.
SAU
- 600 miligrame darunavir (2 comprimate caretsoB800 miligrame de darunavir sau 1 comprimat
care cotine 600 miligrame de darunavir) Impréuwcu 100 miligrame ritonavir de dadwri pe zi.

Va rugaim s discutai cu medicul ce dazeste potrivii pentru dumneavoastr

Instrucfiuni pentru copiisi adolescegi cu varsta de 3 ani sau peste cu ritonawir pentru copiisi

adolesceri cu varsta de 12 angi peste cu cobicistat, catind peste 40 de kilograme

- Luati 800 miligrame darunavir (2 comprimate caretood00 miligrame de Darunavir Viatris sau
1 comprimat care cgime 800 miligrame de Darunavir Viatris) in agekamp, o dai pe zi, in
fiecare zi.

- Luati intotdeauna darunavir cu 100 miligrame de ritonsau 150 miligrame cobicistat.

- Luati darunavir cu alimente.

- Inghititi comprimatele cu lichide, cum ar fi @pau lapte.

- Luati medicamentele anti-HIV utilizate concomitent @ruhavirsi ritonavir sau cobicistatsa
cum v-a recomandat medicul dumneavaastr

Daci luati mai mult Darunavir Viatris decat trebuie
Contacta imediat medicul, farmacistul sau asistenta mddica

Daca uitati sa luati Darunavir Viatris

Daci remarcé eroaredn decurs de 12 oretrebuie & luai imediat comprimatul. Luaintotdeauna
medicamentul cu cobicistat sau ritonagialimente. Dag remarcé gresealadupa 12 ore,atunci @riti
administrareai luati doza urnitoare ca de obicei. Nu ltia doz dubk pentru a compensa doza uitat
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Daca vomitati dupa ce luai Darunavir Viatris si cobicistat sau ritonavir

Daci vomitai Tn interval de 4 orede la administrarea medicamentului, trebdidusti o alta dozi de
Darunavir Viatrissi cobicistat sau ritonavir cat mai curand posibihci vomitai la mai mult de 4 ore
dupi ce ai luat medicamentul, atunci nu este necesaministrarea unei alte doze de Darunavir Viatris
si cobicistat sau ritonavir péra urmitoarea doz programat.

Contact@ mediculdaca aveti nelamuriri cu privire la ce avede facut dad ratai o doz sau vomité.

Nu Tntrerupeti utilizarea Darunavir Viatris f ara si discutagi mai tntdi cu medicul
Medicamentele anti-HIV ¥pot face & va simtiti mai bine. Chiar dacva simtiti mai bine, nu incetasa
luati Darunavir Viatris. Discuté@mai Tntai cu medicul.

Daci avei orice intrefari suplimentare cu privire la acest medicamentesalrva medicului
dumneavoasit farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reagii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infei@ cu HIV poate apak o cretere a greutii corporalesi a concentréei
lipidelor plasmaticgi a glicemiei. Aceasta este giat asociat cu imbunitatirea sirii de sinatatesi cu
stilul de viaa, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu adreirarea medicamentelor folosite Tn
tratamentul infegei cu HIV. Medicul dumneavoadtvi va supune unei evald in cazul in care apar
aceste modifidri.

Ca toate medicamentele, acest medicament poateqarogati adverse, cu toateiqmu apar la toate
persoanele.

Spundi medicului dumneavoast# daca apare oricare din urmatoarele readgii adverse

S-au raportat probleme la nivelul ficatului care fboocazional, grave. Medicul dumneavodastebuie
si efectueze analize de sange inainte de a incepmtratul cu darunavir. Daavei infectie cronic cu
virusul hepatitic B sau C, medicul dumneavaasgbuie & efectueze mai des analizele de sange
deoarece ayemai multesanse de apaie a problemelor de ficat. Disctitau medicul dumneavoastr
care sunt semnege simptomele problemelor la nivelul ficatului. A¢ea pot include iridbenire a pielii
sau a albului ochilor, urininchisi la culoare (de culoarea ceaiului), scaune (mdesile) de culoare
deschis, greaa, varsaturi, pierderea poftei de mancare sau durere seareki disconfort in partea
dreapi, subcoaste.

Erupie trecitoare pe piele (care apare mai frecvent in cadlid arii concomitente cu raltegravir),
mandrimi. Eruptia trectoare pe piele este adesea destztd la moderat. O erupie trectoare pe piele
poate fisi un simptom al unei contiiigrave care apare rar. De aceea este imporiatissutai cu
medicul dumneavoadgtin cazul in care apare o efigptrectoare pe piele. Medicul dumneavoasti

va spune cum trebuid sa tratgi simptomele sau dadrebuie & opriti administrarea tratamentului cu
darunavir.

Alte reagii adverse severe au fost diabetul zaharat (fraeygninflamatia pancreasului (mai gia
frecvente).

Reagii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mull din 10 persoane)
- diaree

Readii adverse frecvente (pot afecta pda 1 din 10 persoane)

- varsaturi, greaa, durere abdominalsau distensie, dispepsie, flatuten

- dureri de cap, obosaéalameeli, somnolexi, amoteli, furnicituri sau dureri Th méaini sau
picioare, pierdere a puterii, dificultate de a awlor
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Readii adverse mai piin frecvente (pot afecta pafa 1 din 100 persoane)

- durere de piept, modifici ale electrocardiogrameiitai rapide ale inimii

- sensibilitate sizuta sau neonuita a pielii, Titepaturi, perturfari ale atefiei, pierderi de
memorie, probleme de echilibru

- respiraie dificila, tuse, sangeéri nazale, iritéie a gatului

- inflamaie a stomacului sau gurii, arsuri in capul piepfwdauctaii, gura uscai, disconfort
abdominal, constipie

- insuficiena renak, pietre la rinichi, dificuliti la eliminarea urinii, eliminare frecvensau
excesiv de urird, uneori in cursul nap

- urticarie, umflare grava pieliisi a altortesuturi (cel mai adesea a buzsajioochilor), eczers,
transpirgie excesit, transpirdi nocturne, ddere a prului, acnee, descuamare a pielii, colorare a
unghiilor

- dureri musculare, crampe sadlstiune musculdr, dureri Th extremiti, osteoporoz

- incetinire a fungiei glandei tiroide. Aceasta se poate observasiele de sange.

- tensiune arterialcrescu, inrcsire a faei

- ochi rasii sau usca

- febra, edem al membrelor inferioare din cauza lichidedtaire generalde #u, iritabilitate, durere

- simptome ale infgeei, herpes simplex

- disfunaii erectile, nirire a sanilor

- tulburari ale somnului, somnole®y depresie, anxietate, goaruri, sédere a doritei sexuale

Readii adverse rare (pot afecta gda 1 din 1000 persoane)

- o reagie denumii DRESS [erufie sevei pe piele, care poate fi ingé@ de feb#, obosed,
umflare a fgei sau a ganglionilor limfatici, cgtere a nurirului eozinofilelor (un tip de globule
albe din sénge), efecte la nivelul ficatului, rimlor sau pimanilor]

- infarct miocardic, btai lente ale inimii, palpitgi

- tulburari de vedere

- frisoane, senza neobknuite

- senzge de confuzie sau dezorientare, disgeznodificat, neliniste

- lesin, crize epileptice, modifii ale gustului sau pierdere a gustului

- ulceraii la nivelul gurii, varsaturi cu sange, inflamge a buzelor, buze uscate, linimcircat

- secrgi hazale

- leziuni pe piele, piele uscat

- rigiditate muscularsau a articulglor, dureri articulare cu saudifa inflamaie

- modificiri ale unor valori ale celulelor din sdnge sau biodei séngelui. Acestea pot fi decelate
in analizele de sdng#sau de urii. Medicul curant & va explica aceste modifié. De exemplu:
numar crescut al anumitor tipuri de globule albe ding&

- prezenma de cristale de darunavir la nivelul rinichiloy, &fectare renalconsecutig

Unele reaftii adverse sunt caracteristice pentru medicameatgieHIV din aceeg familie cu
darunavir. Acestea sunt:
- dureri musculare, tonus&ut sau gibiciune. Rareori, aceste tullidrmusculare au fost grave.

Raportarea readiilor adverse

Dac manifestd orice readi adverse, adregiava medicului dumneavoadgtrfarmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile tgaxverse nemeaionate in acest prospect. De asemenea,
putei raporta reatiile adverse direct prin intermediul sistemuluiioaal de raportare sa cum este
menionat inAnexa V. Raportand reaide adverse, puteécontribui la furnizarea de infornia
suplimentare privind sigurga acestui medicament.

5. Cum se jastreaza Darunavir Viatris
Nu lasgi acest medicament la vederg@ndemana copiilor.

Nu utilizai acest medicament daglata de expirare Tnsciipe cutiesi pe flacon dup EXP. Data de
expirare se reférla ultima zi a lunii respective.
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Pentru blistere cu plastic pe o pagitaluminiu pe cealaitparte: a nu se depozita la mai mult de 25°C.
Pentru blistere cu aluminiu pe ambefetp acest medicament nu necésiondiii speciale de jstrare.

Pentru flacoane: a se utiliza in termen de 90 ldedzigi deschidere. Acest medicament nu negesit
condiii speciale de gstrare.

Nu arunca niciun medicament pe calea apei sau a reziduuriknajere. Intrehafarmacistul cum %
arunca medicamentele pe care nu le mai fafiogiceste nisuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce cortine Darunavir Viatris

- Substare actii este darunavir. Fiecare comprimat gio@ darunavir 800 miligrame.

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu colbalehidru, celuloZ microcristalira,
crospovido#i, amidonglicolat de sodiu, hipromefpstearat de magneziu. Stratul de filmare
conine alcool polivinilic patial hidrolizat, dioxid de titan (E171), macrogoltalc.

Cum arata Darunavir Viatris si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 800 mgtsalb-dilbui, de forni ovak cu dou laturi
curbate, marcate cu M pe o p&it®V8 pe cealalt parte.

Comprimatele filmate de Darunavir Viatris 800 mgtsdisponibile in pachete de blistere de cate 30 de
comprimatesi in flacoane din plastic cgnand céate 30, 6§ 90 de comprimate.

Este posibil ca nu toateamimile de ambalaj®fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe pigi
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

Fabricanti

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungaria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerardbduatories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dut
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsé 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Germania

Pentru orice informid referitoare la acest medicameni,agim contacté reprezentaga locaf a
deinatorului autorizgiei de punere pe pi#t
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMMGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 993 6410

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L..

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limiterd
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.|
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austris GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel; +358 20 720 9555
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Kbzpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informaii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispibmipe website-ul Aggiei Europene a
Medicamentuluhttp://www.ema.europa.eu.

193



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(FABRICANŢII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

