AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14760/2022/01-15 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Darunavir Teva 800 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine darunavir 800 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat, de forma ovala, de culoare rosie, marcat cu "800" pe una dintre fete si cu o linie
mediana pe cealalta fatd, cu dimensiuni de aproximativ 21 mm x 10 mm.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Darunavir Teva, administrat concomitent cu o doza mica de ritonavir, este indicat n asociere cu alte
medicamente antiretrovirale pentru tratamentul pacientilor cu infectie cu virusul imunodeficientei
umane (HIV-1).

Darunavir Teva, administrat concomitent cu cobicistat este indicat in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV-1) la pacientii
adulti si adolescenti (cu varsta de peste 12 ani si greutatea corporala de cel putin 40 kg) (vezi pct. 4.2).

Darunavir Teva 800 mg comprimate filmate poate fi utilizat pentru a asigura schemele terapeutice
adecvate pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 la pacientii adulti, adolesecenti si copii cu varsta peste
3 ani, si cu greutatea corporala de cel putin 40 kg, care:

. nu au fost tratati anterior cu terapie antiretroviralad (TAR) (vezi pct. 4.2).

o au fost tratati anterior cu TAR, nu prezinta mutatii de rezistenta la darunavir (RAM-DRV) si au
ARN plasmatic HIV-1 < 100.000 copii/ml si numarul de celule CD4+ > 100 celule x 10%/1. Tn
luarea deciziei de a Incepe tratamentul cu Darunavir Teva la acesti pacienti tratati anterior cu
TAR, utilizarea Darunavir Teva trebuie sa fie ghidata de testarea genotipica (vezi pct. 4.2, 4.3,
44515.1).

4.2 Doze si mod de administrare

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



Profilul de interactiune al darunavir depinde de faptul daca ritonavir sau cobicistat este utilizat ca
potentator farmacocinetic. Prin urmare, darunavir poate avea contraindicatii si recomandari diferite
pentru medicamentele administrate concomitent, in functie de potentatorul utilizat, ritonavir sau
cobicistat (vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.5).

Doze

Darunavir Teva trebuie administrat intotdeauna pe cale orala cu cobicistat sau cu o doza mica de
ritonavir, ca potentator farmacocinetic, si in asociere cu alte medicamente antiretrovirale.

Prin urmare, inainte de initierea tratamentului cu Darunavir Teva, trebuie citit Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru cobicistat sau ritonavir. Cobicistat nu este indicat pentru utilizarea
in scheme de tratament de doua ori pe zi sau pentru utilizare la copii si adolesecenti cu varsta sub 12
ani si cu greutate mai mica de 40 kg.

Alte forme farmaceutice/concentratii pot fi mai adecvate pentru administrarea in cazul copiilor si
adolescentilor sau in cazul pacientilor cu probleme de inghitire a comprimatelor de darunavir.

Pacienti adulfi netratati anterior cu TAR

Doza recomandata este de 800 mg o data pe zi, administrata in asociere CuU cobicistat 150 mg o data pe
zi sau cu ritonavir 100 mg o data pe zi si cu alimente. Darunavir Teva 800 mg comprimate filmate
poate fi utilizat pentru schema terapeutica cu 800 mg o data pe zi.

Pacienti adulfi tratati anterior cu TAR
Schemele de administrare recomandate sunt urmatoarele:

e La pacientii adulti tratati anterior cu TAR, fara mutatii asociate cu rezistenta la darunavir
(DRVRAMSs)* si care au concentratii plasmatice de ARN HIV-1 < 100000 copii/ml si
numarul celulelor CD4+ > 100 celule x 1081 (vezi pct. 4.1) poate fi utilizatd o schema de
tratament cu doza de 800 mg, administrata o data pe zi impreuna cu cobicistat 150 mg o data
pe zi sau cu ritonavir 100 mg o data pe zi, utilizate impreuna cu alimente. Darunavir Teva
800 mg comprimate filmate poate fi utilizat pentru schema terapeutica cu 800 mg o data pe zi.

e Latoti ceilalti pacienti tratati anterior cu TAR sau daca nu este disponibila testarea genotipului
HIV-1, doza recomandata este de 600 mg, de doua ori pe zi, administratd impreund cu
ritonavir 100 mg de doua ori pe zi, utilizate impreuna cu alimente. Vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru alte concentratii de darunavir comprimate.

* RAM-DRV: V11I, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V si L8V

Copii si adolescenti Care nu au fost tratati anterior cu TAR (cu varsta cuprinsd intre 3 si 17 ani si cu
greutate corporala de cel putin 40 kg)

Doza recomandata este de 800 mg, o data pe zi, concomitent cu ritonavir 100 mg o data pe zi,
administrate impreuna cu alimente Sau 800 mg o data pe zi n asociere cu cobicistat 150 mg
administrat o data pe zi si impreuna cu alimente (la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani sau peste).
Comprimatele de Darunavir 800 mg pot fi utilizate pentru crearea regimului de tratament de 800 mg o
data pe zi. Doza de cobicistat care poate fi administratd concomitent cu darunavir la copii si
adolescenti cu varsta mai mica de 12 ani nu a fost stabilita.

Copii si adolescenti care au fost tratati anterior cu TAR (cu Varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani si cu
greutate corporala de cel putint 40 kg)

Doza de cobicistat care poate fi administrata concomitent cu darunavir la copii si adolescenti cu varsta
mai mica de 12 ani nu a fost stabilita.

Schemele de administrare recomandate sunt urmatoarele:

e Lapacientii tratati anterior cu TAR fara DRV-RAMs* si care au concentratii plasmatice de
ARN HIV-1 < 100.000 copii/ml si numarul celulelor CD4+ > 100 celule x 10%1 (vezi pct. 4.1)
poate fi utilizata o schema de tratament cu doza de 800 mg, administrata o data pe zi
concomitent cu ritonavir 100 mg o data pe zi, utilizate impreuna cu alimente sau 800 mg o
daté pe zi in asociere cu cobicistat 150 mg administrat o data pe zi si impreuna cu alimente (la
pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste). Darunavir Teva 800 mg comprimate poate fi
utilizat pentru a obtine schema terapeutica cu doza de 800 mg o data pe zi. Doza de cobicistat
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care trebuie utilizatd concomitent cu Darunavir Teva la copiii cu varsta sub 12 ani nu a fost
stabilita.

e Latoti ceilalti pacienti tratati anterior cu TAR sau dacd nu este disponibila testarea
genotipului HIV-1, doza recomandata este descrisa in Rezumatul Caracteristicilor Produsului
pentru alte concentratii de darunavir comprimate.

* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V si L8OV

Recomandare cu privire la dozele omise

Daci a fost omisa o doza zilnica de Darunavir Teva si/sau cobicistat sau ritonavir in interval de 12 ore
de la momentul la care era administratd in mod obisnuit, pacientii trebuie instruiti s ia doza prescrisa
de Darunavir Teva si cobicistat sau ritonavir impreuna cu alimente, cat mai repede posibil. Daca
omisiunea a fost remarcata mai tarziu de 12 ore de la momentul administrarii obisnuite, doza omisa nu
trebuie luati si pacientul trebuie sd se rezume la schema de tratament obisnuita.

Aceasta recomandare are la baza timpul de injumatatire plasmatica al darunavir in prezenta cobicistat
sau ritonavir si intervalul recomandat intre doze de aproximativ 24 ore.

Tn cazul in care pacientul vomiti in interval de 4 ore de la administrarea medicamentului, trebuie
administratd in cel mai scurt timp o altd dozid de Darunavir Teva 800 mg concomitent cu cobicistat sau
ritonavir si impreuni cu alimente. In cazul in care pacientul vomiti la mai mult de 4 ore dupa
administrarea medicamentului, pacientul nu trebuie si ia o altd doza de Darunavir Teva 800 mg
concomitent cu cobicistat sau ritonavir pana la momentul utilizarii dozei urmétoare, conform

planificarii.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
La acest grup de pacienti sunt disponibile informatii limitate i, prin urmare, darunavir trebuie utilizat
cu prudenta la aceasta grupa de varsta (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Darunavir este metabolizat de sistemul hepatic. Nu este recomandata nicio ajustare a dozei la pacientii
cu insuficientd hepatica usoara (Clasa A in clasificarea Child-Pugh) sau moderata (Clasa B in
clasificarea Child-Pugh), cu toate acestea, darunavir trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Nu
sunt disponibile date de farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Insuficienta
hepatica severa ar putea determina cresterea expunerii la darunavir si o alterare a profilului de
siguranta al acestuia. Din aceasta cauza, darunavir nu trebuie utilizat la bolnavii cu insuficienta
hepatica severa (Clasa C in clasificarea Child-Pugh) (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozelor de darunavir/ritonavir la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct.
4.4 5i 5.2). Cobicistat nu a fost studiat la pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa si, prin
urmare, nu se poate face o recomandare cu privire la utilizarea darunavir/cobicistat la acesti pacienti.

Cobicistat inhiba secretia tubulara a creatininei si poate duce la cresteri modeste ale creatininei serice
si scaderi modeste ale clearance-ului creatininei. Prin urmare, utilizarea clearance-ului creatininei
pentru estimarea capacitatii de eliminare renald, poate induce in eroare. Prin urmare, tratamentul cu
cobicistat, ca potentator farmacocinetic al darunavir, nu trebuie initiat la pacienti cu clearance al
creatininei mai mic de 70 ml/min, Tn cazul in care orice medicament administrat concomitent necesita
ajustarea dozei in functie de clearance-ul creatininei, de exemplu: emtricitabina, lamivudina, tenofovir
disoproxil (fumarat, fosfat sau succinat) sau adefovir dipovoxil.

Pentru informatii despre cobicistat, cititi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru acesta.

Copii si adolescenti
Darunavir nu trebuie utilizat la copii
- cu varsta sub 3 ani din motive de siguranta (vezi pct. 4.4 i 5.3), sau
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- cu greutatea corporald sub 15 kg, deoarece doza pentru aceasta categorie nu a fost stabilitd la un
numar suficient de pacienti (vezi pct. 5.1).

Darunavir administrat concomitent cu cobicistat nu trebuie utilizat in cazul copiilor cu varsta intre 3 si
11 ani, cu greutatea < 40 kg, intrucat nu a fost stabilitd doza de cobicistat adecvata pentru aceasta
grupa de copii (vezi pct. 4.4 si 5.3).

Darunavir Teva 800 mg comprimate nu sunt recomandate pentru aceasta categorie de pacienti.
Sunt disponibile alte formulari farmaceutice, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
alte concentratii de darunavir comprimate.

Sarcina si postpartum

Nu este necesara ajustarea dozei pentru darunavir/ritonavir in timpul sarcinii si postpartum.
Darunavir/ritonavir trebuie utilizat n timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential (vezi pct. 4.4, 4.6 51 5.2).

Tratamentul cu darunavir/cobicistat 800 /150 mg in timpul sarcinii duce la expunere redusa la
darunavir vezi pct. 4.4. si 5.2). Prin urmare, tratamentul cu darunavir/cobicistat nu trebuie initiat in
timpul sarcinii, iar in cazul femeilor care raman gravide in timpul tratamentului cu
darunavir/cobicistat, tratamentul trebuie schimbat cu un regim alternativ (vezi pct. 4.4 si 4.6).
Darunavir/ritonavir poate fi luat in considerare ca o alternativa.

Mod de administrare

Pacientii trebuie instruiti sa isi administreze Darunavir Teva concomitent cu cobicistat sau ritonavir in
dozd mica in decurs de 30 minute dupa masa. Tipul de alimente nu afecteaza expunerea la darunavir
(vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.2).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti cu insuficientd hepatica severa (Clasa C in clasificarea Child-Pugh).

Tratamentul concomitent cu oricare dintre urmatoarele medicamente din cauza
scaderii asteptate a concentratiilor plasmatice de darunavir, ritonavir si cobicistat si posibilitatii
pierderii efectului terapeutic (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Aceasta atentionare este valabila pentru darunavir potentat cu ritonavir sau cobicistat administrat
concomitent cu:

- Asocierea de medicamente lopinavir/ritonavir (vezi pct. 4.5).

- Inductori puternici ai CYP3A precum rifampicina si preparate din plante care contin sunatoare
(Hypericum perforatum). Este de asteptat ca administrarea concomitenta sa scada concentratiile
plasmatice ale darunavir, ritonavir si cobicistat, fapt care poate duce la pierderea efectului terapeutic si
la potentialul de aparitie a rezistentei (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Aceasta atentionare este valabild pentru darunavir potentat cu cobicistat, dar nu si atunci cand ritonavir
este utilizat pentru potentare, in cazul administrarii concomitente cu:

- Darunavir potentat cu cobicistat este mai sensibil la inducerea CYP3A decéat darunavir
potentat cu ritonavir. Este contraindicata utilizarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A,
deoarece acestia pot reduce expunerea la cobicistat si darunavir, ducand la pierderea efectului
terapeutic. Inductorii puternici ai CYP3A includ, de exemplu, carbamazepina, fenobarbital si fenitoina
(vezi pct. 4.4 51 4.5).

Darunavir potentat cu ritonavir sau cu cobicistat inhiba eliminarea substantelor active al caror
clearance depinde in foarte mare masura de CYP3A, ceea ce are ca rezultat cresterea expunerii la
medicamentul administrat concomitent. Prin urmare, tratamentul concomitent cu astfel de
medicamente, ale cdror concentratii plasmatice crescute sunt asociate cu reactii adverse grave si/sau
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care pot pune viata in pericol este contraindicat (se aplica pentru darunavir potentat cu ritonavir sau
cobicistat). Aceste substante active includ, de exemplu:

- alfuzosin

- amiodarona, bepridil, dronedarona, ivabrading, chinidina, ranolazina

- astemizol, terfenadina

- colchicina cind este utilizatd la pacienti cu insuficienta renala si/sau hepatica (vezi
pct. 4.5)

- derivati de ergot (de exemplu: dihidroergotamina, ergometrind, ergotamina si
metilergonovina)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprida

- dapoxetina

- domperidona

- naloxegol

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

- triazolam, midazolam administrate oral (pentru precautii referitoare la

midazolamul administrat parenteral, vezi pct. 4.5)

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

- dabigatran, ticagrelor (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Cu toate ca s-a demonstrat ¢ supresia virala eficienta cu tratament antiretroviral reduce substantial
riscul de transmitere pe cale sexuala, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea,
trebuie luate masuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

Se recomanda evaluarea periodica a raspunsului virologic. Trebuie efectuate teste de rezistentd pentru
stabilirea absentei sau a disparitiei raspunsului virologic.

Darunavir trebuie Tntotdeauna administrat oral, concomitent cu cobicistat sau cu ritonavir in doza mica
drept potentator farmacocinetic si in asociere cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 5.2). Prin
urmare, inainte de initierea tratamentului cu darunavir, trebuie citit Rezumatul Caracteristicilor
Produsului pentru ritonavir sau pentru cobicistat, dupa caz.

Cresterea dozei de ritonavir fatd de cea recomandata la pct. 4.2 nu a influentat semnificativ
concentratiile de darunavir si nu este recomandata. Nu este recomandata modificarea dozei de
cobicistat sau ritonavir.

Darunavirul se leaga predominant de ai-glicoproteina acidd. Aceasta legare de proteine este
dependenta de concentratie si este indicator pentru saturarea legaturii. Prin urmare, nu poate fi exclusa
dislocarea proteinelor de catre medicamentele care sunt legate in proportie mare de o-glicoproteina
acida (vezi pct. 4.5).

Pacienti tratati anterior cu TAR — administrare o dati pe zi

Darunavir utilizat in combinatie cu cobicistat sau cu ritonavir in doza mica o data pe zi la pacientii
tratati anterior cu TAR nu trebuie utilizata la pacientii cu una sau mai multe mutatii care asociaza
rezistenta la darunavir (DRV-MAR) sau ARN HIV-1 > 100000 copii/ml sau numarul de celule CD4+
< 100 celule x 1081 (vezi pct. 4.2). Nu a fost studiata asocierea cu schema terapeutica optimizata de
baza (STOB) alta decat > 2 INRTS la aceasta grupa de pacienti. Sunt disponibile date limitate la
pacientii cu subtipuri HIV-1 altele decét B (vezi pct. 5.1).

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

Sarcina



Darunavir/ritonavir trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential. Este necesara prudenta la femeile gravide cu tratament concomitent care pot reduce si mai
mult expunerea la darunavir (vezi pct. 4.5 si 5.2).

S-a demonstrat ca tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mg, administrat o data pe zi in al doilea
si al treilea trimestru de sarcina, duce la expunere redusa la darunavir, cu o scadere de aproximativ
90% a valorilor Cmin (vezi pct 5.2).Valorile de cobicistat scad si este posibil sa nu ofere o potentare
suficientd. Reducerea substantiala a expunerii la darunavir poate duce la esec virusologic si la un risc
crescut de transmitere a infectiei HIV de la mama la copil. Prin urmare, tratamentul cu
darunavir/cobicistat nu trebuie initiat in timpul sarcinii, iar in cazul femeilor care raman gravide in
timpul tratamentului cu darunavir/cobicistat, tratamentul trebuie schimbat cu un regim alternativ (vezi
pct. 4.2 si 4.6). Ca alternativa, se poate lua n considerare darunavir administrat impreuna cu ritonavir
in doza mica.

Varstnici

Deoarece la pacientii cu varsta de 65 ani si peste sunt disponibile informatii limitate privind utilizarea
darunavir, administrarea darunavir la pacientii varstnici trebuie efectuata cu prudenta, reflectand
frecventa mai mare a functiei hepatice redusa, precum si a bolilor asociate ori a unei terapii
concomitente (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Reactii cutanate severe

Pe parcursul programului de dezvoltare clinica (N=3063) al darunavir/ritonavir, s-au raportat reactii
cutanate severe, care pot fi insotite de febra si/sau cresterea valorilor serice ale transaminazelor la
0,4% dintre pacienti. Sindromul DRESS (eruptie cutanatd medicamentoasa insotita de eozinofilie si
simptome sistemice) si sindromul Stevens-Johnson au fost raportate rar (< 0,1%), iar pe parcursul
experientei de dupa punerea pe piata s-au raportat necroliza epidermica toxica si pustuloza
exantematoasa generalizata acuta. Daca apar simptome sau semne de reactii cutanate severe, trebuie
ntrerupt imediat tratamentul cu darunavir/ritonavir. Acestea pot include, dar nu se limiteaza la eruptie
cutanata tranzitorie severa saU eruptie cutanata tranzitorie insotita de febra, stare generala de rau,
fatigabilitate, dureri musculare sau articulare, vezicule, leziuni la nivelul cavitatii bucale,
conjunctivita, hepatita si/sau eozinofilie.

Eruptia cutanata tranzitorie a aparut mai frecvent in cazul pacientilor tratati anterior carora li s-a
administrat darunavir/ritonavir + raltegravir, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
darunavir/ritonavir fara raltegravir sau raltegravir fara darunavir (vezi pct. 4.8).

Darunavirul contine o grupare sulfonamidica. Darunavir trebuie folosit cu precautie la pacientii cu
alergie cunoscuta la sulfonamida.

Hepatotoxicitate

Tn cazul tratamentului cu darunavir s-a raportat hepatita medicamentoasa (de exemplu hepatiti acuta,
hepatita citoliticd). Pe parcursul programului de dezvoltare clinica (N=3063) la 0,5% dintre pacientii
carora li s-a administrat terapia antiretrovirala combinata cu darunavir/ritonavir a fost raportata
hepatita. Pacientii cu disfunctie hepatica pre-existenta, inclusiv cei cu hepatita cronica activa B sau C,
prezinta un risc crescut pentru anomalii ale functiei hepatice, inclusiv evenimente adverse hepatice
severe si potential letale. In cazul terapiei antivirale administrati concomitent pentru hepatita B sau C,
va rugam sa cititi prospectul corespunzator acestor medicamente.

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

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

Pacienti cu afectiuni concomitente

Insuficienta hepatica

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

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

Insuficienta renala

Nu sunt necesare precautii speciale sau ajustari ale dozelor de darunavir/ritonavir la pacientii cu
insuficienta renala. Pentru ca darunavir si ritonavir se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice,
este putin probabil ca acestia vor fi indepartati In mod semnificativ prin hemodializa sau dializa
peritoneald. Prin urmare, nu sunt necesare precautii speciale sau ajustari ale dozei la acesti pacienti
(vezi pct. 4.2 si 5.2). Cobicistat nu a fost studiat la pacientii care efectueaza sedinte de dializa, prin
urmare nu se poate formula nicio recomandare privind utilizarea darunavir/cobicistat la acesti pacienti
(vezi pct. 4.2).

Cobicistat reduce clearance-ul estimat al creatininei, din cauza inhibarii secretiei tubulare a creatininei.
Acest aspect trebuie avut in vedere 1n cazul administrarii de darunavir in asociere cu cobicistat la
pacientii la care clearance-ul estimat al creatininei este utilizat in vederea ajustarii dozelor
medicamentelor administrate concomitent (vezi pct. 4.2 si RCP-ul pentru cobicistat).

In prezent, nu sunt disponibile date adecvate pentru a determina daci administrarea concomitent de
tenofovir disoproxil si cobicistat este asociata cu un risc crescut de reactii adverse la nivel
renal, comparativ cu schemele de tratament care includ tenofovir disoproxil fara cobicistat.

Pacienti cu hemofilie

S-au inregistrat raportari despre sangerari cu frecventa crescuta, inclusiv despre hematoame cutanate
spontane si hemartroze la pacientii cu hemofilie de tip A si B tratati cu IP. La unii pacienti s-a
administrat suplimentar factor VIII. in mai mult de jumatate din numarul cazurilor raportate,
tratamentul cu IP a fost continuat sau reintrodus, daca terapia a fost intrerupta. S-a sugerat existenta
unei relatii de tip cauza-efect, cu toate ca mecanismul de actiune nu a fost elucidat. Prin urmare,
pacientii cu hemofilie trebuie atentionati despre posibilitatea aparitiei sangerarilor frecvente.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere a greutatii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata. in cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Osteonecroza

Cu toate cé etiologia este consideratd a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severd, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV in stadiu avansat si/sau expunere indelungata la
terapie antiretrovirald combinatd (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in
cazul 1n care prezintd artralgii, rigiditate articulara sau dificultate la miscare.

Sindromul inflamator de reconstructie imuna
La pacientii infectati cu HIV si cu deficit imun sever la initierea terapiei antiretrovirale combinate




(TARC), poate apdrea o reactie inflamatorie la germeni asimptomatici sau oportunisti reziduali si
poate determina stari clinice grave sau agravarea simptomelor. Tn mod caracteristic, astfel de reactii au
fost observate in cursul primelor saptdmani sau luni de la initierea TARC. Exemple relevante sunt
retinita cu citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia
cauzata de Pneumocystis jiroveci (cunoscut anterior ca Pneumocystis carinii). Orice simptome
inflamatorii trebuie evaluate si tratamentul instituit, cand este necesar. In plus, in studiile clinice cu
darunavir administrat concomitent cu doza mica de ritonavir a fost observata reactivarea herpes
simplex si herpes zoster.

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

Interactiuni cu alte medicamente

Au fost efectate mai multe studii de interactiune cu privire la darunavir la doze mici decat cele
recomandate. Astfel, efectele medicamentelor administrate concomitent pot fi subestimate si poate fi
indicatd monitorizarea clinica a sigurantei. Pentru informatii complete privind interactiunile cu alte
medicamente vezi pct. 4.5.

Potentator farmacocinetic si medicamente administrate concomitent

Darunavir are un profil diferit de interactiuni medicamentoase in functie de utilizarea ritonavir sau
cobicistat ca potentator farmacocinetic:

- Darunavir potentat cu cobicistat este mai sensibil la prezenta unui efect inductor asupra
CYP3A: prin urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta a darunavir/cobicistat si a
inductorilor puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.3), iar utilizarea concomitenta cu inductori slabi pana la
moderati ai CYP3A nu este recomandata (vezi pct. 4.5). Este contraindicata utilizarea de
darunavir/ritonavir si darunavir/cobicistat concomitent cu inductori puternici ai CYP3A precum
lopinavir/ritonavir, rifampicina si preparate din plante pe baza de sundtoare, Hypericum perforatum
(vezi pct. 4.5).

- Spre deosebire de ritonavir, cobicistat nu are efect inductor la nivel enzimatic sau al
proteinelor de transport (vezi pct. 4.5). Daca se inlocuieste ritonavir cu cobicistat ca potentator
farmacocinetic, este necesara precautie pe durata primelor doua saptamani de tratament cu
darunavir/cobicistat, mai ales dacd dozele oricaruia dintre medicamentele administrate concomitent au
fost titrate sau ajustate pe durata utilizirii ritonavir ca potentator farmacocinetic. In aceste cazuri poate
fi necesara reducerea dozei medicamentului administrat concomitent.

Administrarea de efavirenz in asociere cu darunavir poate determina Cpin Suboptime de darunavir.
Daca efavirenz se utilizeaza in asociere cu darunavir, trebuie utilizata schema terapeutica cu darunavir
600 mg/ritonavir 100 mg cu administrare de doua ori pe zi. Vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produsului pentru alte concentratii de darunavir comprimate (vezi pct. 4.5).

La pacientii aflati in tratament cu colchicina si inhibitori puternici ai CYP3A si glicoproteinei P (P-gp)
au fost raportate interactiuni medicamentoase care pot pune viata in pericol si potential letale (vezi
pct. 4.3 51 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Profilul de interactiune al darunavir poate diferi in functie de utilizarea ritonavir sau cobicistat ca
potentator farmacocinetic. Prin urmare, recomandarile privind utilizarea concomitenta a darunavir si a
altor medicamente pot varia in functie de utilizarea ca potentator farmacocinetic pentru darunavir a
ritonavir sau cobicistat (vezi pct. 4.3 si 4.4); de asemenea, este necesara prudentd pe durata primei
perioade a tratamentului, in cazul 1n care se inlocuieste ritonavir cu cobicistat ca potentator
farmacocinetic (vezi pct. 4.4).

Medicamente care afecteaza expunerea la darunavir (ritonavir ca potentator farmacocinetic)
Darunavir si ritonavir sunt metabolizate de CYP3A. Ar fi de asteptat ca medicamentele care au efect
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inductor asupra CYP3A sd mareasca clearance-ul darunavirului si ritonavirului, avand ca rezultat
concentratii plasmatice mai mici de darunavir si ritonavir, cu tendinta de pierdere a efectului terapeutic
si posibila dezvoltare a rezistentei (vezi pct. 4.3 si 4.4). Inductorii CYP3A sunt contraindicati si includ
rifampicina, sunatoarea si lopinavir.

Administrarea concomitenta de darunavir si ritonavir, precum si de alte medicamente care

inhiba CYP3A poate sa scada clearance-ul darunavirului si ritonavirului si poate determina
concentratii plasmatice crescute de darunavir si ritonavir. Nu se recomanda si este necesara precautia
la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici CYP3A4, aceste interactiuni sunt descrise in
tabelul de interactiuni medicamentoase de mai jos (de exemplu: indinavir, antifungice din clasa
azolilor cum este clotrimazol).

Medicamente care influenteaza expunerea la darunavir (cobicistat ca potentator farmacocinetic)
Darunavir si cobicistat sunt metabolizate de catre CYP3A, iar administrarea concomitentd cu inductori
ai CYP3A poate duce la expunere plasmatica subterapeutica la darunavir. Darunavir potentat cu
cobicistat este mai sensibil la prezenta efectului de inductie la nivelul CYP3A, decit darunavir
potentat cu ritonavir: administrarea concomitenta a darunavir/cobicistat cu medicamente care sunt
inductori puternici ai CYP3A (de exemplu sunétoare, rifampicind, carbamazepind, fenobarbital si
fenitoind) este contraindicata (vezi pct. 4.3). Nu este recomandatd administrarea concomitenta a
darunavir/cobicistat cu inductori slabi pana la moderati ai CYP3A (de exemplu efavirenz, etravirina,
nevirapina, fluticazona si bosentan) (vezi tabelul de interactiuni prezentat mai jos).

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

Medicamente care pot fi influentate de administrarea darunavir potentat cu ritonavir
Darunavir si ritonavir sunt inhibitori ai CYP3A, CYP2D6 si P-gp. Administrarea concomitenta de
darunavir/ritonavir cu medicamente metabolizate in principal de CYP3A si/sau CYP2D6 sau
transportate de P-gp poate determina expunere sistemica crescuta la astfel de medicamente,

poate mari sau prelungi efectul lor terapeutic si poate agrava sau creste incidenta reactiilor adverse.

Darunavir administrat impreuna cu o doza mica de ritonavir nu trebuie utilizat concomitent cu
medicamente al caror clearance depinde in foarte mare masura de CYP3A si pentru care expunerea
sistemica crescuta este asociata cu evenimente grave si/sau cu potential de a pune viata in pericol
(indice terapeutic Tngust) (vezi pct. 4.3).

Darunavir potentat in administrare concomitenta cu medicamente care au metaboliti activi formati cu
CYP3A poate determina reducerea concentratiilor plasmatice ale acestor metaboliti activi, ceea ce este
poate duce la o potentare a piederii efectului terapeutic (vezi tabelul de Interactiuni medicamentoase
de mai jos).

Efectul de potentare farmacocinetica globala al ritonavirului a fost o crestere de aproximativ 14 ori a
expunerii sistemice la darunavir cand o doza unica de 600 mg darunavir a fost administrata oral in
asociere cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi. Prin urmare, darunavir trebuie utilizat numai in
asociere cu un potentator farmacocinetic (vezi pct. 4.4. si 5.2).

Un studiu clinic efectuat cu o combinatie de medicamente care sunt metabolizate de citocromii
CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6 a demonstrat o stimulare a activitatii citocromilor CYP2C9 si
CYP2C19 si o inhibare a activitatii CYP2D6 in prezenta darunavir/ritonavir, ce poate fi atribuita
prezentei unei doze mici de ritonavir. Administrarea concomitentd de darunavir si ritonavir cu
medicamente care sunt metabolizate in principal de CYP2D6 (de exemplu flecainida, propafenona,
metoprolol) poate determina concentratii plasmatice crescute ale acestor medicamente, fapt ce le poate
creste sau prelungi efectul terapeutic si poate agrava sau creste incidenta reactiilor adverse.
Administrarea concomitentd de darunavir si ritonavir si de medicamente metabolizate n principal de
CYP2C9 (de exemplu warfarind) si de CYP2C19 (de exemplu metadond) poate avea ca rezultat o
expunere sistemica scdzutd la aceste medicamente, ce poate reduce sau scurta efectul lor terapeutic.



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

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

Medicamente care pot fi influentate de darunavir potentat cu cobicistat

Recomandarile privind administrarea darunavir potentat cu ritonavir se aplica si pentru darunavir
potentat cu cobicistat in ceea ce priveste substraturile CYP3A4, CYP2D6, glicoproteina-P, OATP1B1
si OATP1B3 (vezi contraindicatiile si recomandarile prezentate la pct. anterior). Cobicistat 150 mg
administrat cu darunavir 800 mg o data pe zi potenteaza parametrii farmacocinetici ai darunavirului in
manierd comparabil ritonavirului (vezi pct. 5.2).

Spre deosebire de ritonavir, cobicistat nu are efect inductor asupra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 sau UGT1A1. Pentru informatii suplimentare privind cobicistat, cititi
Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru cobicistat.

Tabel de interactiuni
Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

Céateva studii de interactiune (indicate prin # in tabelul de mai jos) au fost efectuate cu doze de
darunavir mai mici decét cele recomandate sau cu scheme terapeutice diferite (vezi pct. 4.2. Doze si
mod de administrare). Ca urmare, efectele asupra medicamentelor administrate concomitent pot fi
subestimate si se poate indica monitorizarea clinica a sigurantei in administrare.

Profilul de interactiune al darunavir poate diferi in functie de utilizarea ritonavir sau cobicistat ca
potentator farmacocinetic. Astfel, pot exista recomandari diferite privind utilizarea concomitenta a
darunavir si a altor medicamente, in functie de potentarea cu ritonavir sau cobicistat. Niciunul dintre
studiile privind interactiunile prezentate in tabel nu au fost efectuate cu darunavir potentat cu
cobicistat. Sunt valabile aceleasi recomandéri, daca nu se indicd in mod specific. Pentru informatii
suplimentare privind cobicistat, cititi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru cobicistat.

Tn tabelul de mai jos sunt enumerate interactiuni intre darunavir/ritonavir si medicamente
antiretrovirale si non-antiretrovirale. Sensul sagetii pentru fiecare parametru farmacocinetic este
fundamentat pe intervalul de Tncredere de 90% al mediei geometrice fiind in interiorul (<), sub ()
sau deasupra (1) intervalului de valori de 80-125% (nedeterminate prin “ND”).

In tabelul de mai jos, cand recomandarile difera, se specifica potentatorul farmacocinetic. Cand
recomandarea este identica pentru darunavir administrat concomitent cu ritonavir in doza mica sau
cobicistat, este folosit termenul “darunavir potentat”.

Lista de mai jos a exemplelor de interactiuni medicamentoase nu este exhaustiva si, prin urmare,
trebuie citite informatiile fiecarui medicament administrat concomitent cu darunavir, pentru detalii
legate de calea de metabolizare, cdile de interactiune medicamentoasa, riscurile potentiale si actiunile
specifice care trebuie urmate din perspectiva administrarii concomitente.
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ALTE MEDICAMENTE

INTERACTIUNI SI DOZE RECOMANDATE IN CAZUL ADMINISTRARII IN ASOCIERE CU

Exemple de
medicamente
clasificate

dupa aria terapeutica

Interactiunea
Modificarea mediei geometrice (%)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

MEDICAMENTE ANTIRE

TROVIRALE IN HIV

Inhibitori ai transferului catenar al integrazei

Dolutegravir

dolutegravir ASC | 22%
dolutegravir C,,, 38%
dolutegravir C,, | 11%

darunavir &*
* utilizand comparatii intre studii incrucisate si date
farmacocinetice istorice

Darunavir potentat poate fi administrat
concomitent cu dolutegravir, fara
ajustari ale dozei.

Raltegravir

Unele studii clinice sugereaza ca
raltegravir poate determina o scadere
moderata a concentratiei plasmatice a
darunavir.

in prezent, efectul raltegravir asupra
concentratiei plasmatice a darunavir
nu pare a fi relevant din punct de
\vedere clinic. Darunavir potentat

si raltegravir pot fi utilizate fara
ajustdri ale dozei.

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

Didanozina
400 mg o data pe zi

didanozina ASC | 9%
didanozind Cmin ND
didanozind Cmax | 16%
darunavir ASC <
darunavir Cpin <
darunavir Cmax <>

Darunavir potentat poate fi utilizat
concomitent cu didanozina, fara
ajustdri ale dozei. Didanozina trebuie
administrata pe stomacul gol, astfel
trebuie administrata cu 1 ora inainte de
sau cu 2 ore dupa administrarea
darunavir potentat, impreuna cu
alimente.

Tenofovir disoproxil
245 mg o data pe zi

tenofovir ASC 1 22%

tenofovir Cmin 1 37%

tenofovir Cmax 1 24%

#darunavir ASC 1 21%

#darunavir Cmin 1 24%

#darunavir Cmax 1 16%

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

Monitorizarea functiei renale poate

fi indicatd cand darunavir potentat este
administrat Tn asociere cu tenofovir
disoproxil, Tn special la pacienti cu
boli subiacente sistemice sau renale,
sau la pacienti care utilizeaza
medicamente nefrotoxice.

Darunavir administrat

concomitent cu cobicistat scade
clearance-ul creatininei.

Cititi pct. 4.4 daca ajustarea

dozei de tenofovir disoproxil se face n
functie de clearance-ul

creatininei.

Emitricitabina/tenofovir
alafenamida

Tenofovir alafenamida <
Tenofovir 1

Doza recomandata de
emitricitabina/tenofovir alafenamida
este 200/10 mg o data pe zi atunci
cand este utilizata impreuna cu
darunavir potentat.
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Abacavir
Emtricitabina
Lamivudina
Stavudina
Zidovudina

Nestudiata. Pe baza diferitelor cai de
eliminare a altor INRT, zidovudina,
emtricitabina, stavudina, lamivudina, care
sunt excretate in principal pe cale renald, si
abacavirul, pentru care metabolizarea nu
este mediata de catre CYP450, nu sunt de
anticipat niciun fel de interactiuni pentru
aceste substante active si darunavir potentat.

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

Darunavir administrat
concomitent cu cobicistat scade
clearance-ul creatininei.

Cititi pct. 4.4 daca ajustarea
dozei de emtricitabind sau
lamivudina se face in functie de
clearance-ul creatininei.

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

Efavirenz
600 mg o data pe zi

efavirenz ASC 1 21%

efavirenz Cmin 1 17%

efavirenz Cmax 1 15%

#darunavir ASC | 13%

#darunavir Cmin | 31%

#darunavir Cmax | 15%

(1 efavirenz din cauza inhibarii CYP3A)
(| darunavir din cauza inductiei CYP3A)

Monitorizarea clinicd pentru
toxicitatea asupra sistemului nervos
central asociata cu expunerea
crescutd la efavirenz poate fi
indicata cand darunavir,
administrat concomitent cu o doza
mica de ritonavir, este administrat
n asociere cu efavirenz.

Efavirenz Tn asociere cu
darunavir/ritonavir 800/100 mg

0 data pe zi poate determina Cpin
suboptime de darunavir. Daca
efavirenz se utilizeaza in asociere
cu darunavir/ritonavir, trebuie
utilizat darunavir/ritonavir
600/100 mg de doua ori pe zi (vezi
pct. 4.4).

Nu se recomanda administrarea
concomitenta cu darunavir
administrat impreuna cu
cobicistat (vezi pct. 4.4).

Etravirina etravirina ASC | 37% Darunavir administrat
100 mg de doua ori pe etravirind Cmin | 49% concomitent cu o dozd mica de
zi etravirind Cmax | 32% ritonavir, poate fi administrat
darunavir ASC 1 15% concomitent cu etravirind 200 mg
darunavir Cpin < de doua ori pe zi, fara ajustari ale
darunavir Cmax <> dozei.
Nu se recomanda administrarea
concomitenta cu darunavir
administrat impreuna cu
cobicistat (vezi pct. 4.4).
Nevirapina nevirapind ASC 1 27% Darunavir, administrat
200 mg de doua ori pe nevirapind Cpmin T 47% concomitent cu o dozd mica de
zi nevirapind Cmax T 18% ritonavir, cu nevirapind poate fi

#darunavir: concentratiile au fost Tn utilizat fara ajustari ale dozei.

concordanta cu datele obtinute anterior.

(1 nevirapina din cauza inhibarii CYP3A) | Nu se recomanda administrarea
concomitenta cu darunavir
administrat Tmpreuna cu
cobicistat (vezi pct. 4.4).

Rilpivirind rilpivirind ASC 1 130% Darunavir potentat poate fi utilizat
150 mg o data pe zi rilpivirind Cmin T 178% concomitent cu rilpivirind, fara ajustari

rilpivirind Cmax T 79%
darunavir ASC <~
darunavir Cnin | 11%
darunavir Cmax <

ale dozei.
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Inhibitori de proteazd HIV (IP) - fird administrare suplimentard concomitentd cu o dozd mica de ritonavir)T

Atazanavir
300 mg o data pe zi

atazanavir ASC <
atazanavir Cmin 1 52%
atazanavir Cmax | 11%
#darunavir ASC «
#darunavir Cmin <
#darunavir Cmax <

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

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

Darunavir, administrat
concomitent cu o doza mica de
ritonavir si atazanavir poate fi
utilizat fara ajustari ale dozei.

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

Indinavir indinavir ASC 1 23% Cand este utilizat n asociere cu

800 mg de doua ori pe indinavir Cmin T 125% darunavir, administrat

zi indinavir Cax <> concomitent cu o doza mica de
#darunavir ASC 1 24% ritonavir, poate fi necesara ajustarea
#darunavir Cmin 1 44% dozei de indinavir de la 800 mg de
#darunavir Cmax 1 11% douad ori pe zi la 600 mg de doud ori

pe zi, in caz de intoleranta.

Indinavir: comparatie intre
indinavir/ritonavir 800/100 mg de doua ori | Darunavir administrat impreund cu
pe zi fata de indinavir/darunavir/ritonavir cobicistat nu trebuie utilizat Tn
800/400/100 mg de doui ori pe zi. asociere cu alt medicament
Darunavir: comparatie intre antiretroviral care necesitd potentare
darunavir/ritonavir 400/100 mg de doua farmacocinetica prin intermediul
ori pe zi fatd de darunavir/ritonavir administrarii concomitente cu un
400/100 mg Tn asociere cu indinavir 800 inhibitor al CYP3A4 (vezi pct. 4.5).
mg de doua ori pe zi.

Saquinavir darunavir ASC | 26% Nu este recomandata asocierea

1000 mg de doud ori pe  fidarunavir Cmin | 42% darunavir, administrat

zi fdarunavir Cmax | 17% concomitent cu o dozd mica de

saquinavir ASC | 6%
saquinavir Cmin | 18%
saquinavir Cmax | 6%

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

1000 mg de doua ori pe zi.

ritonavir, cu saquinavir.

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

Inhibitori de proteaza HIV (IP) - cu administrare concomitenti de doza mica de ritonavir)7L
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Lopinavir/ritonavir
400/100 mg de doua ori
pe zi

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

lopinavir ASC 1 9%
lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Cmax | 2%
darunavir ASC | 38%7
darunavir Cmin | 51%7%
darunavir Cmax | 21%1%
lopinavir ASC «
lopinavir Cmin T 13%
lopinavir Cmax 1 11%
darunavir ASC | 41%
darunavir cmin | 55%
darunavir Cmax | 21%

i pe baza valorilor non-normalizate cu doza

Din cauza unei reduceri a expunerii
(ASC) la darunavir cu 40%, nu s-au
stabilit dozele adecvate ale asocierii.
Prin urmare, este contraindicata
asocierea intre darunavir potentat

si combinatia medicamentoasa
lopinavir/ritonavir (vezi pct. 4.3).

ANTAGONISTI Al RECEPTORULUI CCR5

Maraviroc
150 mg de doua ori pe
zi

maraviroc ASC 1 305%

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%

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

Doza de maraviroc trebuie sa fie
150 mg de doua ori pe zi cand este
administrat concomitent cu
darunavir potentat.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR ADRENERGICI al

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

Alfuzosin Pe baza considerentelor teoretice, este de  [Este contraindicata asocierea de
asteptat ca darunavir s creasca darunavir potentat si alfuzosin (vezi
concentratiile plasmatice de alfuzosin pct. 4.3)
(inhibare CYP3A).
ANESTEZICE
Alfentanil Nestudiatd. Metabolizarea alfentanil este Utilizarea concomitenta cu darunavir

potentat, poate necesita scaderea dozei
de alfentanil si necesita monitorizare
pentru aparitia riscului de deprimare
respiratorie prelungita sau intarziata.

ANTIANGINOASE/ANTIARITMICE

0,4 mg doza unica

digoxind Cmin ND

digoxind Cmax T 29%

(1 digoxina probabil din cauza inhibarii P-
gp)

Disopiramida Nestudiata. Se asteapta ca darunavir potentat |[Este necesard prudentd si dacd este
Flecainida sd creasca concentratiile plasmatice ale posibil se recomanda monitorizarea
Lidocaina (administratd  [acestor antiaritmice. concentratiei terapeutice a acestor
sistemic) (inhibarea CYP3A si/sau CYP2D6) antiaritmice in cazul administrarii
Mexiletina concomitent cu darunavir potentat.
Propafenona
Este contraindicatd administrarea
concomitenta a
Amiodarona darunavir potentat cu bepridil,
Bepridil dronedarona, ivabradina, quinidina,
Dronedarona sau ranolazina (vezi pct. 4.3).
Ivabradina
Quinidina
Ranolazina
Digoxina digoxind ASC 1 61% Dat fiind cé digoxina are un indice

terapeutic ingust, este recomandat sa
fie prescrisa doza cea mai mica
posibil de digoxina 1n caz ca
digoxina este administrata
pacientilor aflati in tratament cu
darunavir potentat. Doza de
digoxina trebuie sa fie stabilitd atent
pentru a obtine efectul clinic dorit,
in timp ce este evaluatd starea
clinica generala a subiectului.

ANTIBIOTICE
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Claritromicina
500 mg de doua ori pe
zi

claritromicind ASC 1 57%
claritromicina Cmin T 174%
claritromicind Cmax T 26%

#darunavir ASC | 13%

#darunavir Cmin 1 1%

#darunavir Cmax | 17%

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

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

Este necesara prudenta in asocierea
de claritromicina cu darunavir
potentat.

in cazul pacientilor cu insuficienta
renald trebuie citit Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru
doza recomandata de claritromicina.

ANTICOAGULANTE/INHIBITORI Al AGREGARII TROMBOCITARE

Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban

Nestudiata. Administrarea concomitenta de
darunavir potentat cu aceste anticoagulante
poate sa creasca concentratiile plasmatice ale
anticoagulantului, ceea ce poate duce la un
risc crescut de sangerare. (inhibarea CYP3A
si/sau P-gp)

Nu este recomandata utilizarea
concomitentd de darunavir potentat cu
aceste anticoagulante.

Dabigatran Nestudiata. Administrarea concomitenta cu  [ESte contraindicatd administrarea
Ticagrelor darunavir potentat poate duce la o crestere  [conComitenta a darunavir potentat cu
substantiald a expunerii la dabigatran si dabigatran sau ticagrelor (vezi pct. 4.3)
ticagrelor.
Clopidogrel Nestudiata. Administrarea concomitentd a  [Nu este recomandatd administrarea
clopidogrelului cu darunavir potentat se clopidogrel cu darunavir potentat.
asteaptd sa scadd concentratia plasmatica a
metabolitului activ al clopidogrelului, care
poate reduce activitatea antiplachetara a
clopidogrelului.
Este recomandata utilizarea altor
antitrombotice care nu sunt afectate de
inhibarea sau inductia CYP (de
exemplu, prasugrel).
Warfarina Nestudiata. In cazul administrarii Raportul international normalizat

concomitente cu darunavir potentat, pot fi
afectate concentratiile plasmatice de
warfarina.

(INR) trebuie monitorizat atunci
cand warfarina este asociata cu

darunavir potentat.

ANTICONVULSIVANTE

Fenobarbital
Fenitoina

INestudiata. Fenobarbitalul si fenitoina pot
avea ca efect scaderea concentratiilor
plasmatice ale darunavirului si
potentiatorului farmacocinetic.

(inductia enzimelor CYP450)

Darunavir, administrat
concomitent cu o doza mica de
ritonavir, nu trebuie utilizat in
asociere cu aceste medicamente.

Este contraindicata utilizarea
concomitenté a acestor
medicamente cu
darunavir/cobicistat (vezi pct.
4.3).
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Carbamazepina
200 mg de doua ori pe
zi

carbamazepina ASC 1 45%
carbamazepina Crin 1 54%
carbamazepina Cmax 1 43%
darunavir ASC <
darunavir Cmin | 15%
darunavir Cpax <

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

Este contraindicata utilizarea
carbamazepinei cu darunavir
concomitent cu cobicistat (vezi pct.
4.3)

Clonazepam

Nestudiata. Darunavir potentat administrat

concomitent cu clonazepam poate determina

cresterea concentratiilor plasmatice ale
clonazepam. (inhibarea CYP3A)

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

ANTIDEPRESIVE

Paroxetind 20 mg o data pe
zi

Sertralina 50 mg o data pe
zi

Amitriptilind
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Trazodona

paroxetind ASC | 39%
paroxetind Cmin | 37%
paroxetind Cmax | 36%
*darunavir ASC <
*darunavir Crin <>
*darunavir Cmay <>
sertralina ASC | 49%
sertralind Cmin | 49%
sertralind Cmax | 44%
*darunavir ASC <
#darunavir Crin | 6%
#darunavir Cmax <

Spre deosebire de aceste date pentru
darunavir/ritonavir, asocierea
darunavir/cobicistat poate creste
concentratiile plasmatice ale acestor
antidepresive (inhibarea CYP2D6 si/sau
CYP3A).

Utilizarea darunavir potentat

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

Tn cazul In care antidepresivele se
administreaza concomitent cu
darunavir potentat, abordarea
recomandata este titrarea dozei
antidepresivului pe baza evaluarii
clinice a raspunsului antidepresiv. In
plus, pacientii care primesc o dozi
stabild din aceste antidepresive si care
ncep tratamentul cu darunavir
potentat trebuie monitorizati pentru a
observa raspunsul antidepresiv.

In cazul administrarii concomitente
de darunavir potentat si aceste
antidepresive, se recomanda
monitorizare clinica si poate fi
necesara ajustarea dozei
antidepresivului.

ANTIDIABETICE

Metformina

Nestudiata. Pe baza considerentelor
teoretice, se asteapta ca darunavir
administrat impreund cu

cobicistat sa creasca concentratiile
plasmatice ale metforminei.
(inhibarea MATEL)

La pacientii tratati cu darunavir
administrat impreuna cu

cobicistat este recomandata
monitorizarea atentd a pacientului si
ajustarea dozei de metformina

(nu se aplicé pentru darunavir
administrat Tmpreuna cu ritonavir).

ANTIEMETICE
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Domperidona

Nestudiata.

Este contraindicata administrarea
concomitentd de domperidona cu
darunavir potentat.

ANTIFUNGICE

Voriconazol INestudiata. Ritonavirul poate sa scada \Voriconazolul nu trebuie sa fie
concentratiile plasmatice ale administrat concomitent cu
\voriconazolului. darunavir potentat, cu exceptia
(inductia enzimelor CYP450) cazului Tn care evaluarea raportului
risc/beneficiu justifica utilizarea
Concentratiile de voriconazol pot \voriconazolului.
creste sau scadea in cazul
administrarii concomitente CuU
darunavir administrat
impreuna cu cobicistat.
(inhibarea enzimelor CYP450).
Fluconazol Nestudiata. Darunavir potentat poate creste | Este necesara precautie si este
Isavuconazol concentratiile plasmatice ale antifungicelor, | recomandatd monitorizarea clinica.
Itraconazol iar posaconazol, isavuconazol, itraconazol Cand este necesara administrarea
Posaconazol sau fluconazol pot creste concentratiile de concomitenta cu darunavir, doza
darunavir. (inhibarea CYP3A si/sau P-gp) zilnica de itraconazol nu trebuie sa
depaseasca 200 mg
Nestudiata. Utilizarea sistemica
Clotrimazol concomitenta a clotrimazolului si

darunavirului potentat, poate creste
concentratiile plasmatice ale darunavirului
si/sau clotrimazolului.

Darunavir ASCaaore T 33% (pe baza
modelului farmacocinetic al populatiei)

ANTIGUTOASE

Colchicini

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

La pacientii cu functie renala si
hepatica normala este recomandata o
scadere a dozei de colchicind sau o
fintrerupere a tratamentului cu
colchicina dacd este necesara
administrarea concomitentd de
darunavir potentat.

Pacientilor cu insuficienta renala sau
hepatica le este contraindicata
administrarea de colchicina
concomitent cu darunavir potentat (vezi
pct. 4.3 51 4.4).

ANTIMALARICE

Artemeter/
Lumefantrina

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

artemeter ASC | 16%
artemeter Cpin <>

artemeter Cmax | 18%
dihidroartemisinind ASC | 18%
dihidroartemisinind Cpin <>
dihidroartemisinind Cmax | 18%
lumefantrind ASC 1 175%
lumefantrind Cmin T 126%
lumefantrind Cmax T 65%
darunavir ASC «

darunavir Cmin | 13%
darunavir Cpax <>

I/Asocierea dintre darunavir potentat si
artemeter/lumefantrina se poate
utiliza fara ajustarea dozelor; cu toate
acestea, din cauza cresterii expunerii
la lumefantrini, asocierea trebuie
utilizata cu prudenta.

ANTIMICOBACTERIENE
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Rifampicina

Nestudiata. Rifapentina si rifampicina sunt

|Asocierea de rifapentina si

Rifapentina inductori puternici ai activitatii CYP3A si  (darunavir potentat nu este
s-a demonstrat ca determind o scadere recomandata.
marcatd a concentratiilor altor inhibitori de
proteaza, ceea ce poate avea ca rezultat IAdministrarea concomitenta de
pierderea raspunsului virologic si o rifampicina cu darunavir potentat este
dezvoltare a rezistentei (inductia enzimelor (contraindicata (vezi pct. 4.3).
CYP450). in incercarile de a depasi
expunerea scazuta prin cresterea dozei
altor inhibitori de proteaza cu ritonavir, in
cazul rifampicinei a fost observata
cresterea frecventei de aparitie a reactiilor
hepatice.
Rifabutina rifabutina ASC™ 1 55% O reducere a dozei rifabutinei cu

150 mg o data la fiecare
doua zile

rifabutina Cin™ 1 ND
rifabutina Crmax™ <

darunavir ASC 1 53%
darunavir Cmin 1 68%
darunavir Cmax T 39%

"suma pirtilor active ale rifabutinei (medicamentul
mama + metabolitul 25-O-dezacetil)

Studiul clinic de interactiune
medicamentoasa a demonstrat o expunere
zilnica sistemicd comparabila pentru
rifabutina intre un tratament numai cu

300 mg o datd pe zi si un tratament cu

150 mg o dati la fiecare doua zile in
asociere cu darunavir/ritonavir

(600/100 mg de doua ori pe zi), cu o
crestere de aproape 10 ori a expunerii
zilnice la metabolitul activ 25-O-
dezacetilrifabutina.

in plus, ASC a sumei partilor active ale
rifabutinei (medicamentul mama +
metabolitul 25-O-dezacetilrifabutind) a
crescut de 1,6 ori, In timp ce Cmax a ramas
comparabild. Lipsesc datele de comparatie
cu o doza de referintd de 150 mg o data pe
zi.

(Rifabutina este un inductor si un substrat
pentru CYP3A.) O crestere a expunerii
sistemice la darunavir a fost observata
cand darunavir administrat concomitent
cu 100 mg ritonavir a fost administrat
concomitent cu rifabutina (150 mg o data
la fiecare doua zile).

75% din doza uzuald de 300 mg pe
zi (adica rifabutina 150 mg o data la
fiecare doua zile) si monitorizarea
atentd a evenimentelor adverse
determinate de rifabutina este
necesara la pacientii carora li se
administreazi aceasti asociere. In
cazul unor probleme de siguranta,
trebuie avute in vedere o crestere
ulterioara a intervalului dintre dozele
de rifabutina si/sau monitorizarea
concentratiilor de rifabutina.
Trebuie luate in considerare
ghidurile oficiale privind tratamentul
adecvat al tuberculozei la pacientii
infectati cu HIV.

Pe baza profilului de siguranta al
darunavir/ritonavir, aceasta

crestere a expunerii la darunavir n
prezenta rifabutinei nu necesita
ajustarea dozei pentru
darunavir/ritonavir.

Pe baza modelului farmacocinetic,
aceastd reducere de 75% a dozei
este, de asemenea, aplicabila daca
pacientilor li se administreaza
rifabutina la alte doze decét

300 mg/zi.

Nu este recomandata administrarea
concomitenta de rifabutina cu
darunavir administrat impreuna cu
cobicistat .

ANTINEOPLAZICE
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Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristind

Everolimus
Irinotecan

Nestudiatd. Se asteapta ca darunavir

sa creasca concentratiile plasmatice ale
acestor antineoplazice.

(inhibarea CYP3A)

Concentratiile acestor medicamente
pot creste in cazul administrarii
concomitente cu darunavir potentat
ceea ce conduce la un potential de
crestere a evenimentelor adverse
asociate de obicei cu aceste
medicamente.

Se recomanda prudenta la asocierea
unuia dintre acesti agenti neoplazici
si darunavir potentat.

Nu este recomandata utilizarea
concomitenta de everolimus Sau
irinotecan cu darunavir potentat.

ANTIPSIHOTICE/NEUROLEPTICE

Quetiapina Nestudiata. Se asteapta ca darunavir potentat |Administrarea concomitentd darunavir
sa creasca concentratiile plasmatice ale potentat si quetiapina este
acestor antipsihotice (inhibarea CYP3A) contraindicata deoarece poate creste
toXicitatea quetiapinei. Concentratii
crescute de quetiapina pot duce la
coma. (vezi pct. 4.3)
Perfenazina Nestudiata. Se asteapta ca darunavir potentat [in cazul administrarii concomitente
Risperidona sa creasca concentratiile plasmatice ale cu darunavir potentat, poate fi
Tioridazina acestor antipsihotice. necesara o reducere a dozei acestor
(inhibarea CYP3A, CYP2D6 si/sau P-gp) medicamente.
Este contraindicata administrarea de
Lurasidona darunavir potentat concomitent cu
Pimozida lurasidona, pimozida sau sertindol
Sertindol (vezi pct. 4.3)
B-BLOCANTE
Carvedilol INestudiata. Se asteapta ca darunavir potentat [Este recomandata monitorizare
Metoprolol sa creasca concentratiile plasmatice ale clinica atunci cand darunavir potentat
Timolol acestor B-blocante. se administreaza concomitent cu

(inhibarea CYP2D6)

B-blocante. Trebuie avuta in vedere
reducerea dozei B-blocantului.

BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

Amlodipina
Diltiazem
Felodipina
Nicardipina
Nifedipina
Verapamil

Nestudiata. Se asteapta ca darunavir potentat
sa creasca concentratiile plasmatice ale
blocantelor canalelor de calciu.

(inhibarea CYP3A si/sau CYP2D6)

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

Corticosteroizi
metabolizati in principal
de CYP3A (sunt incluse
betametazona, budesonid,
fluticazona, mometazona,
prednison, triamcinolon)

Fluticazona: Intr-un studiu clinic, Tn care au
fost administrate concomitent capsule de
100 mg ritonavir de doua ori pe zi cu

50 pg propionat de fluticazona intranazal
(de 4 ori pe zi) timp de 7 zile la subiecti
sdndtosi, concentratiile plasmatice de
propionat de fluticazona au crescut
semnificativ, Tn vreme ce valorile
cortizolului endogen au scazut cu
aproximativ 86% (1T 90%, intre 82-89%).
Efecte mai mari pot fi anticipate la
administrarea inhalatorie a

fluticazonei. La pacientii In tratament cu
ritonavir si fluticazona administrata
intranazal sau pe cale inhalatorie au fost
raportate efecte corticosteroidiene
sistemice, incluzand sindromul Cushing si
inhibarea corticosuprarenaliana. Nu se
cunosc efectele unei expuneri sistemice mari
la fluticazona asupra concentratiilor
plasmatice de ritonavir.

Alti corticosteroizi:interactiune nestudiata.
Concentratiile plasmatice ale acestor
medicamente pot creste la administrarea
concomitentd de darunavir potentat,
rezultdnd concentratii plasmatice reduse de
cortisol.

IAdministrarea concomitentd de
darunavir potentat si corticosteroizi
(toate caile de administrare)
imetabolizati de CYP3A poate creste
riscul de aparitie a efectelor sistemice
care includ sindrom Cushing si
supresia glandelor suprarenale.

IAdministratrea concomitenta cu
corticosteroizi metabolizati de CYP3A
nu este recomandata, cu exceptia
cazului in care beneficiul potential

al pacientului depaseste riscul, situatie
fin care pacientii trebuie monitorizati
pentru efectele sistemice ale
corticoizilor.

At trebui luati in considerare, Tn
special Tn cazul utilizarii de lunga
durata, corticosteroizi alternativi care
sunt mai putin dependenti de
metabolizarea de catre CYP3A, de
exemplu beclometazona.

Dexametazona
(sistemic)

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

Dexametazona administrata sistemic
trebuie utilizatd cu prudenta atunci
cand este asociata cu darunavir
potentat.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR ENDOTELINEI

Bosentan

Nestudiat. Utilizarea concomitentd de
bosentan si darunavir potentat

poate creste concentratiile plasmatice ale
bosentanului.

Se asteaptd ca bosentan sa scada
concentratiile plasmatice ale
darunavirului si/sau ale potentatorului
sau farmacocinetic. (inductia CYP3A)

Trebuie monitorizata tolerabilitatea
pacientilor la bosentan cand se
administreaza concomitent cu
darunavir si 0 doza mica de
ritonavir.

INu este recomandatd administrarea de
darunavir cu cobicistat concomitent cu
hosentan

MEDICAMENTE ANTIVIRALE CU ACTIUNE DIRECTA iN HEPATITA CU VIRUS C (HVC)

Inhibitori de proteaza NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

grazoprevir.
(inhibare CYP3A si OATP1B)

Darunavir potentat poate creste expunerea la|

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

Glecaprevir/
pibrentasvir

Pe baza considerentelor teoretice, darunavir
potentat este posibil sa creasca expunerea la
glecaprevir si pibrentasvir.(inhibarea P-gp,
BCRP si/sau OATP1B1/3)

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

PRODUSE PE BAZA DE PLANTE
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Sunatoare
(Hypericum perforatum)

Nestudiata. Este de asteptat ca sunatoarea
sa scada concentratiile plasmatice de
darunavir sau ale potentatorilor sai
farmacocinetici.

(inductia CYP450)

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

INHIBITORI Al HMG CO-

A REDUCTAZEI

10 mg o data pe zi

atorvastatina Cmin T =5,5-10 ori
atorvastatind Cmax T =2 ori
#darunavir/ritonavir

atorvastatind ASC 1 290%°
atorvastatind Cpax 1 319%°
atorvastatind Cpin ND®

Qcu darunavir/cobicistat 800/150 mg

Lovastatina INestudiata. Lovastatina si simvastatina, Concentratiile plasmatice crescute
Simvastatina este de asteptat sa aibd concentratii de lovastatind sau simvastatind pot
plasmatice semnificativ crescute cand sunt  [cauza miopatie, inclusiv rabdomioliza.
administrate concomitent cu darunavir Prin urmare este contraindicata
potentat (inhibarea CYP3A). utilizarea concomitenta de darunavir
potentat, in asociere cu lovastatina si
simvastatina (vezi pct. 4.3).
Atorvastatina atorvastatina ASC 1 3-4 ori Cand se doreste administrarea

atorvastatinei cu darunavir potentat, se
recomanda initierea tratamentului cu o
doza de 10 mg o data pe zi. Cresterea
treptatd a dozei de atorvastatind

poate fi ajustata dupa raspunsul

clinic.

Pravastatina
40 mg doza unica

pravastatind ASC 1 81%!
pravastatind Cmin ND

pravastatind Cmax T 63%
¥la un subgrup limitat de subiecti a fost observati o
crestere a expunerii de pana la 5 ori.

Cand este necesara administrarea de
pravastatina si darunavir potentat, se
recomanda initierea tratamentului cu
cea mai mica doza posibila de
pravastatind gi cresterea treptatd a
acesteia pana la efectul clinic dorit,
concomitent cu monitorizarea pentru
siguranta.

Rosuvastatina
10 mg o data pe zi

rosuvastatina ASC 1 48%

rosuvastatind Cpa 1 144%T
¥ pe baza datelor existente cu darunavir/cobicistat

rosuvastatind ASC 1 93%?3
rosuvastatind Crax 1 277%°
rosuvastatina Cmin T ND

§cu darunavir/cobicistat 800/150 mg

Cand este necesara administrarea de
rosuvastatina si darunavir potentat, se
recomanda initierea tratamentului cu
cea mai mica doza posibila de
rosuvastatina si cresterea treptata a
acesteia pana la efectul clinic dorit,
concomitent cu monitorizarea pentru
siguranta.

ALTI MODIFICATORI AI LIPIDELOR

Lomitapida

Pe baza considerentelor teoretice, se asteapta
ca darunavir potentat sa creasca expunerea
la lomitapida atunci cand sunt administrate
concomitent (inhibarea CYP3A)

IAdministrarea concomitenta este
contraindicatd (vezi pct. 4.3)

ANTAGONISTII RECEPTORILOR H2
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Ranitidina #darunavir ASC < Darunavir potentat poate fi administrat
150 mg de doud ori pe *darunavir Cpin <> concomitent cu antagonisti ai
Zi #JAruNavir Crax < receptorilor H fara ajustari ale
dozei.
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina Nestudiatd. Expunerea la aceste In cazul administrarii
Sirolimus imunosupresoare va fi maritd cand acestea concomitente,
Tacrolimus sunt administrate concomitent cu este necesara monitorizarea
darunavir potentat (inhibarea CYP3A). terapeuticd a imunosupresorului.
Everolimus Nu este recomandata utilizarea

everolimus concomitent cu
darunavir potentat.

BETA-AGONISTI INHALATORI

Salmeterol

Nestudiat. Utilizarea concomitenta de
salmeterol si darunavir potentat,

poate creste concentratiile plasmatice ale
salmeterolului.

INu este recomandata utilizarea
concomitenta a salmeterolului si
darunavir potentat. Asocierea cu
salmeterol poate determina cresterea
riscului de evenimente adverse
cardiovasculare, care includ
prelungirea intervalului QT, palpitatii
si tahicardie sinusala.

ANALGEZICE NARCOTICE / TRATAMENTUL DEPENDENTEI DE OPIOIDE

Metadona

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

R(-) metadona ASC | 16%
R(-) metadona Cmin | 15%
R(-) metadona Cmax | 24%

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

Nu este necesara o ajustare a dozei

de metadona la inceputul
administrarii concomitente de
darunavir potentat. Cu toate acestea, 0
doza mai mare de metadona poate fi
necesara cand sunt administrate
concomitent o perioadd mai lunga de
timp. Prin urmare, se recomanda
monitorizarea clinica, deoarece terapia
de intretinere poate necesita ajustari la
unii pacienti.

Buprenorfind/naloxona
8/2 mg-16/4 mg o data
pe zi

buprenorfind ASC | 11%
buprenorfind Cmin <>
buprenorfind Cmax | 8%
norbuprenorfind ASC 1 46%
norbuprenorfina Cmin T 71%
norbuprenorfind Cmax T 36%
naloxona ASC <

naloxond Cmin ND

naloxond Cmax <>

Importanta clinica a accentuarii
parametrilor farmacocinetici ai
norbuprenorfinei nu a fost stabilita.
Este posibil ca ajustari ale dozei sa
nu fie necesare, la administrarea
concomitenta cu darunavir potentat,
dar se recomanda o monitorizare
clinica atenta pentru semne de
intoxicatie cu opioizi.

Fentanil
Oxicodona
Tramadol

Pe baza considerentelor teoretice, darunavir
potentat poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestor
analgezice (inhibarea CYP2D6 si/sau
CYP3A)

Se recomanda monitorizare clinica
atunci cand darunavir potentat este
administrat concomitent cu aceste
analgezice.

CONTRACEPTIVE CU ESTROGEN
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Drospirenona
Etinilestradiol

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

Etinilestradiol
Noretindrona
35 pg/1 mg o data pe zi

drospirenond ASC 1 58%¢
drospirenond Cmin ND®
drospirenond Cmax T 15%°¢
etinilestradiol ASC | 30%€
etinilestradiol Cpin ND®
etinilestradiol Crmax | 14%°
€cu darunavir/cobicistat

etinilestradiol ASC | 44%P
etinilestradiol Cpin | 62%°
etinilestradiol Cax | 32%P
noretindrona ASC | 14%"
noretindrona Crin | 30%P
noretindrond Cmax <>

P cu darunavirfritonavir

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

Misuri contraceptive alternative sau
suplimentare sunt recomandate cand
contraceptive pe baza de estrogen
sunt administrate concomitent cu
darunavir potentat. Pacientele care
folosesc estrogen ca terapie de
substitutie hormonala trebuie sa fie
monitorizate clinic pentru semne de
insuficientd estrogenica.

ANTAGONIST OPIOID

Naloxegol

Nestudiata.

IAdministrarea concomitenta a
darunavir potentat si naloxegol este
contraindicata.

INHIBITORI Al FOSFODIESTERAZEI, TIPUL 5 (PDE-5)

Pentru tratamentul
disfunctiei erectile
Avanafil
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Tntr-un studiu de interactiune ¥, a fost
observata o expunere sistemica
comparabila la sidenafil in cazul
administrarii unice de 100 mg
sildenafil si administrarii unice de 25
mg sildenafil administrate concomitent
cu darunavir si o dozad mica de
ritonavir.

Este contraindicata asocierea de
avanafil si darunavir potentat (vezi
pct. 4.3). Utilizarea concomitentd a
altor inhibitori de PDE-5, pentru
tratamentul disfunctiei erectile,

cu darunavir potentat trebuie efectuata
cu prudentd. Daca este indicata
utilizarea darunavir potentat,
concomitent cu sildenafil,
\vardenafil sau tadalafil, se
recomanda ca sildenafil in doza
unica sa nu depaseasca 25 mg in
48 de ore, vardenafil in dozd unica
sd nu depaseasca 2,5 mg in 72 ore
sau tadalafil in doza unica sa nu
depaseasca 10 mg in 72 ore.

Pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale
pulmonare

Sildenafil

Tadalafil

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

Pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale pulmonare nu a fost

stabilitd o doza sigura si eficace de
sildenafil administrat concomitent

cu darunavir potentat. Exista un
potential crescut de evenimente
adverse asociate cu sildenafil (inclusiv
tulburari de vedere, hipotensiune
arteriald, erectie prelungitd si sincopa).
Prin urmare, este contraindicata
administrarea concomitenta de
darunavir potentat si sildenafil
administrat pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare
(vezi pct. 4.3).

Pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale pulmonare, nu este
recomandata administrarea
concomitenta de tadalafil cu

darunavir potentat.

INHIBITORI Al POMPEI DE PROTONI
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Omeprazol 20 mg o
data pe zi

#darunavir ASC «
*darunavir Chin <
*darunavir Crmax <>

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

SEDATIVE/HIPNOTICE

Buspirona

Clorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteral)
Zoldipem

Midazolam (oral)

Nestudiata. Sedativele/hipnoticele sunt
metabolizate in proportie mare prin
intermediul CYP3A. Administrarea
concomitenta cu darunavir potentat
poate determina o crestere mare a
concentratiei acestor medicamente.

in cazul in care midazolam administrat
parenteral este administrat concomitent cu
darunavir potentat, acesta poate determina o
crestere mare a concentratiie acestei
benzodiazepine. Datele obtinute n cazul
utilizarii concomitente de midazolam
parenteral cu alti inhibitori de proteaza
sugereazd o posibild crestere de 3-4 ori, a
concentratiilor plasmatice de midazolam.

Este recomandata monitorizare
clinica in cazul administrarii
darunavir potentat cu aceste sedative /
hipnotice si trebuie avuta in vedere
scaderea dozei acestor
sedative/hipnotice.

Daca midazolam parenteral este
administrat concomitent cu

darunavir potentat, aceasta
administrare trebuie efectuata intr-o0
unitate de terapie intensivd (UTI) sau
unitate similara, care asigura
monitorizare clinica atenta si abordare
medicala adecvata in caz de deprimare
respiratorie gi/sau sedare prelungita.
Trebuie luata in considerare o

ajustare a dozei de midazolam, n
special daca este administrata mai
mult de 0 doza de midazolam.

Triazolam Este contraindicatd administrarea de
triazolam sau midazolam oral si
TRATAMENT PENTRU EJACULAREA PRECOCE T

Dapoxetind Nestudiata. Administrarea concomitenta a
darunavir potentat si dapoxetina este
contraindicata.

MEDICAMENTE UROLOGICE
Fesoterodina Nestudiata. /A se utiliza cu precautie. A se
Solifenacin monitoriza reactiile adverse la

fesoterodina sau solifenacin,
reducerea dozei de fesoterodina sau
solifenacin poate fi necesara.

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

TEficacitatea si siguranta administrarii darunavir in asociere cu 100 mg ritonavir si oricare alti IP HIV (de exemplu (fos)amprenavir,
si tipranavir) nu a fost stabilita la pacientii diagnosticati cu HIV. Conform ghidurilor actuale, in general, nu este recomandata

terapia dubla cu inhibitori de proteaza.

* Studiul a fost efectuat cu tenofovir disoproxil (sub forma de fumarate) 300 mg o dati pe zi.

4.6

Sarcina

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Ca regula generala, atunci cand se decide utilizarea agentilor antiretrovirali in tratamentul infectiei
HIV la femei gravide si prin urmare pentru reducerea riscului de transmisie verticald a infectiei HIV la
nou-nascut, trebuie luate in considerare atat datele obtinute la animale cat si experienta clinica la

femeile gravide.

La femeile gravide nu s-au efectuat studii adecvate si bine controlate, asupra evolutiei sarcinii cu
darunavir. Studiile la animale nu au evidentiat efecte nocive directe asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Darunavir, administrat concomitent cu o doza mica de ritonavir, trebuie folosit in timpul sarcinii

numai daca beneficiul potenti

al justifica riscul potential.
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Tratamentul cu darunavir/cobicistat 800/150 mg n timpul sarcinii duce la expunere redusa la
darunavir (vezi pct.5.2), care poate fi asociatd cu un risc crescut de esec al tratamentului si un risc
crescut de transmiterea infectiei HIV la copil. Tratamentul cu darunavir/cobicistat nu trebuie initiat in
timpul sarcinii, iar in cazul femeilor care raman gravide in timpul tratamentului cu
darunavir/cobicistat, tratamentul trebuie schimbat cu un regim alternativ (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca darunavir este excretat in laptele uman. Studiile la sobolani au demonstrat ca

darunavir este excretat in lapte si ca la concentratii mari (1000 mg/kg/ zi) a rezultat o actiune toxica.
Din cauza atat a potentialului de transmitere a HIV, cat si a potentialului de reactii adverse la copiii

alaptati, mamele trebuie instruite sd nu aldpteze in nici un caz, daca li se administreaza tratament cu
darunavir.

Fertilitatea

La om, nu sunt disponibile date despre efectul darunavirului asupra fertilitatii. Nu s-a constatat niciun
efect asupra capacitatii de imperechere sau asupra fertilitatii la sobolanii tratati cu darunavir (vezi

pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Darunavir n asociere cu cobicistat sau ritonavir nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, la unii pacienti s-au
raportat ameteli in cursul tratamentului cu scheme terapeutice care contin darunavir, administrat
concomitent cu cobicistat sau cu o doza mica de ritonavir, si acest lucru trebuie avut in vedere cand
ludm in considerare capacitatea unui pacient de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct.
4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pe parcursul programului de dezvoltare clinicad (N=2613 pacienti tratati anterior care au inceput terapia
cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi), 51,3% dintre pacienti au prezentat cel putin o
reactie adversd. Durata medie totald a tratamentului a fost de 95,3 saptamani. Cele mai frecvente
reactii adverse raportate 1n studiile clinice si ca raportari spontane sunt diareea, greata, eruptia cutanata
tranzitorie, cefaleea si varsaturile. Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt insuficienta renala
acuta, infarctul miocardic, sindromul inflamator de reconstructie imunitara, trombocitopenia,
osteonecroza, diareea, hepatita si febra.

Tn analiza 1a 96 de saptamani , profilul de siguranta al darunavir/ritonavir 800/100 mg o dati pe zi in
tratamentul pacientilor netratati anterior a fost similar celui observat cu darunavir/ritonavir

600/100 mg de doua ori pe zi la pacientii tratati anterior, cu exceptia starii de greata, care a fost
observata mai frecvent la pacientii netratati anterior. Analiza a fost condusa de simptomul de greata de
intensitate usoara. Tn analiza la 192 de saptamani la subiectii netratati anterior, in care durata medie de
tratament cu darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi a fost, in medie, de 162,5 saptdmani, nu au
fost identificate date noi privind siguranta.

Tn timpul studiului clinic de faza I1I GS-US-216-130 cu darunavir/cobicistat (N=313 pacienti atét
netratati, cat si tratati anterior), 66,5% dintre subiecti au prezentat cel putin o reactie adversa. Durata
medie a tratamentului a fost de 58,4 saptamani. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost
diareea (28%), greata (23%) si eruptiile cutanate tranzitorii (16%). Reactiile adverse grave sunt
diabetul zaharat, hipersensibilitatea (la medicament), sindromul inflamator de reconstructie imuna,
eruptiile cutanate tranzitorii i varsaturile.

Pentru informatii referitoare la cobicistat, cititi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru
cobicistat.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate pe aparate, Sisteme si organe si pe categorii de frecventa. In cadrul
fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (=1/10000 si < 1/1000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactii adverse in cadrul studiilor clinice §i dupa punerea pe piata

/Aparate, sisteme si organe conform clasificarii
MedDRA
Categorii de frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Mai putin frecvente

lherpes simplex

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente

Rare

trombocitopenie, neutropenie, anemie, leucopenie

Crestere a numarului eozinofilelor

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

sindromul de reconstructie inflamatorie imuna,
hipersensibilitate (la medicament)

Tulburari endocrine

Mai putin frecvente

hipotiroidism, cresterea tirotropinei in sdnge

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente

Mai putin frecvente

diabet zaharat, hipertrigliceridemie,
hipercolesterolemie, hiperlipidemie

gutd, anorexie, scaderea apetitului, scadere
ponderald, crestere ponderala, hiperglicemie,
rezistenta la insulina, scaderea lipoproteinelor
cu densitate mare, crestere a apetitului,
polidipsie, crestere a

lactat dehidrogenazei serice

Tulburari psihice

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

insomnie

depresie, dezorientare, anxietate, tulburiri ale
somnului, vise anormale, cosmaruri, sciderea
libidoului

stare confuzionala, modificari ale dispozitiei,
neliniste

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

cefalee, neuropatie periferica, ameteli

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

sincopd, convulsii, ageuzie, perturbarea fazelor
somnului
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Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Rare

hiperemie conjunctivala, xeroftalmie

tulburari ale vederii

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente

vertij

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Rare

infarct miocardic, angina pectorald, interval QT
prelungit pe electrocardiograma, tahicardie

infarct miocardic acut, bradicardie sinusala,
palpitatii

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

hipertensiune arteriali, eritem facial tranzitoriu

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente

dispnee, tuse, epistaxis, iritatie a gatului

Rare rinoree
Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente diaree

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

varsaturi, greatd, durere abdominald, crestere a
amilazei sanguine, dispepsie, distensie
abdominala, flatulenta

pancreatita, gastrita, boala de reflux
gastroesofagian, stomatita aftoasa, spasme gastrice
sau esofagiene fara varsaturi, xerostomie,
disconfort abdominal, constipatie, crestere a
valorilor lipazei, eructatii, disestezie bucala

stomatitd, hematemeza, cheilitd, buze uscate, limba
saburala

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Mai putin frecvente

crestere a alanin aminotransferazei

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

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
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Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Cu frecventa necunoscuta

eruptii cutanate tranzitorii (includ eruptii cutanate
maculare, maculopapuloase, papuloase,
eritematoase §i pruriginoase), prurit

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

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

necroliza epidermica toxica, pustuloza
exantematoasa generalizata acuta

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Rare

mialgii, osteonecroza, spasme musculare, slabiciune
musculara, artralgii, dureri in extremitati,
osteoporoza, crestere a creatinfosfokinazei
plasmatice

rigiditate musculoscheletica, artrita, rigiditatea
articulatiilor

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente

Rare

insuficienta renala acuta, insuficienta renala,
nefrolitiaza, crestere a creatininei plasmatice,
proteinurie, bilirubinurie, disurie, nicturie,
polakiurie

scaderea clearance-ului renal al creatininei

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Mai putin frecvente

‘disfunc‘gie erectild, ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

astenie, fatigabilitate
febra, durere toracica, edeme periferice, stare
generald de rau, senzatie de cildura, iritabilitate,

durere

frisoane, senzatii anormale, Xxeroza

Reactii adverse observate cu darunavir/cobicistat la pacientii adulti

|Aparate, sisteme si organe conform clasificarii
MedDRA
Categorii de frecventa

Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente

Mai putin frecvente

hipersensibilitate (la medicament)

sindromul inflamator de reconstructie imunitara

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente

anorexie, diabet zaharat, hipertrigliceridemie,
hipercolesterolemie, hiperlipidemie

Tulburari psihice
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Frecvente ’vise anormale

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente lcefalee

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente diaree, greata

Frecvente varsaturi, durere abdominala, distensie

abdominala, dispepsie, flatulenta, crestere a
enzimelor pancreatice

Mai putin frecvente pancreatita acuta

Tulburari hepatobiliare

Frecvente Cresterea concentratiei plasmatice a enzimelor
hepatice

Mai putin frecvente hepatita*, citoliza hepatica*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente eruptie cutanata tranzitorie (include eruptie
cutanata tranzitorie maculara, maculopapulara,
papulara, eritematoasa, pruriginoasa, generalizata
si dermatita alergica)

Frecvente angioedem, prurit, urticarie

Rare reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice*, sindrom Stevens-Johnson*

Cu frecventa necunoscuta necroliza epidermica toxica*, pustuloza
exantematoasd generalizatd acuta™®

Tulburari musculoscheletice gi ale tesutului conjunctiv

Frecvente mialgii

Mai putin frecvente osteonecroza*
Tulburari ale aparatului genital si sanului

Mai putin frecvente \ginecomastie*
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente fatigabilitate
Mai putin frecvente astenie

Investigatii diagnostice

Frecvente cresterea creatininemiei

*aceste reactii adverse nu au fost raportate in studiile clinice cu darunavir/cobicistat, dar au fost raportate in cazul
tratamentului cu darunavir/ritonavir si existd posibilitatea de aparitie si in cazul tratamentului cu darunavir/cobicistat

Descrierea reactiilor adverse selectate

Eruptia cutanata tranzitorie

In cadrul studiilor clinice, eruptia cutanata tranzitorie a fost de cele mai multe ori usoara pani la
moderatd, adesea aparand in decursul primelor patru saptamani de tratament si disparand o data cu
continuarea administrarii dozei. In cazul unei reactii cutanate severe, vezi atentionarea de la pct. 4.4.
Tntr-un studiu cu un singur brat de tratament care a investigat administrarea de darunavir in dozi de
800 mg o data pe zi in asociere cu cobicistat 150 mg o data pe zi si alte medicamente antiretrovirale,
2,2% dintre pacienti au Intrerupt tratamentul din cauza eruptiei cutanate tranzitorii.

29



In timpul programului de dezvoltare clinica a raltegravir in tratamentul pacientilor tratati anterior,
eruptia cutanata tranzitorie, indiferent de cauza, a fost observata mai frecvent in cazul schemelor
terapeutice de tratament ce contineau darunavir/ritonavir + raltegravir comparativ cu cele care
contineau darunavir/ritonavir fara raltegravir sau raltegravir fard darunavir/ritonavir. Eruptia cutanata
tranzitorie considerata de investigator ca fiind corelata cu medicamentele a aparut cu o frecventa
similard. Frecventele eruptiei cutanate tranzitorii ajustate in functie de expunere (din toate cauzele) au
fost de 10,9, 4,2, si respectiv 3,8 per 100 pacient-ani (PA); pentru eruptia cutanata tranzitorie corelata
cu medicamentele frecventele au fost de 2,4, 1,1, si respectiv 2,3 per 100 PA. Eruptiile cutanate
tranzitorii observate n studiile clinice au fost de severitate usoara spre moderata si nu au determinat
Tntreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale aceasta poate creste greutatea corporala, nivelul lipidelor
plasmatice si al glicemiei (vezi pct. 4.4).

Tulburari musculo-scheletice
In cursul utilizarii inhibitorilor de proteaza, in special in asociere cu INRT, au fost raportate valori
crescute ale CPK, mialgii, miozita si, rareori, rabdomioliza.

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV in stadiu avansat sau expunere indelungata la terapie antiretrovirala combinata (TARC).
Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Sindromul inflamator de reconstructie imunitara

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imunologic sever la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate, poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau la infectii oportuniste
reziduale. De asemenea, a fost raportatd aparitia de afectiuni autoimune (cum este boala Graves si
hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat fatda de momentul debutului este variabil, iar
aceste evenimente pot sd apara la mai multe luni de la Inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Sangerarea la pacientii cu hemofilie
S-au Tnregistrat raportari privind cresterea numarului de sangerari spontane la pacientii cu hemofilie
carora li se administreaza tratament antiretroviral cu inhibitori de proteaza (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei tratamentului cu darunavir si ritonavir la copii si adolescenti are la baza analiza

la 48 de saptamani a datelor de siguranta din trei studii clinice de Faza II. Au fost evaluate urmatoarele

categorii de pacienti (vezi pct.5.1):

o 80 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani si cantarind cel putin 20
kg, infectati cu virusul HIV-1 si tratati anterior cu TAR, care au fost tratati cu darunavir
comprimate filmate cu doza mica de ritonavir administrat de doua ori pe zi, in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale.

. 21 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 6 ani si cantarind intre 10 kg si
< 20 kg (16 participanti cu greutate corporald cuprinsa intre 15 kg si < 20 kg), infectati cu
virusul HIV-1 si tratati anterior cu TAR, carora li s-a administrat darunavir suspensie orala cu
doza mica de ritonavir administrat de doua ori pe zi, in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale.

o 12 pacienti copii si adolescenti infectati cu virusul HIV-1 netratati anterior cu TAR cu varsta
cuprinsa intre 12 si 17 ani si cu greutatea corporala de cel putin 40 kg tratati cu darunavir
comprimate filmate cu doza mica de ritonavir administrat o data pe zi in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale (vezi pct. 5.1).

In general, profilul de siguranti la acesti copii si adolescenti a fost similar cu cel observat la populatia
adulta.

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

Alte grupe speciale de pacienti

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

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

La om, experienta unui supradozaj acut al darunavir, administrat concomitent cu cobicistat sau doza
mica de ritonavir, este limitata. La voluntari sandtosi s-au administrat doze unice de darunavir pana la
3200 mg sub forma de solutie orala si de darunavir pana la 1600 mg sub forma de comprimat in
asociere cu ritonavir, fara efecte nedorite simptomatice.

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul darunavir. Abordarea terapeutica a supradozajului cu
darunavir consta din masuri generale de sustinere, care includ monitorizarea semnelor vitale si
observarea starii clinice a pacientului. Deoarece darunavir este legat intr-o proportie mare de
proteinele plasmatice, dializa este putin probabil sa fie benefica in Indepartarea semnificativa a
substantei active.

5. PROPRIETA'II FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, inhibitori de proteaza, codul ATC: JOSAEI10.
Mecanism de actiune

Darunavir este un inhibitor al dimerizarii si al activitatii catalitice a proteazei HIV-1 (Kp de 4,5 X

102M). Inhiba selectiv scindarea poliproteinelor HIV codate Gag-Pol in celulele infectate de virus,
prevenind astfel formarea de particule virale mature infectante.

Activitatea antivirald in vitro

Darunavir demonstreaza o activitate contra tulpinilor de laborator si izolatelor clinice de HIV-1 si
tulpinilor de laborator HIV-2 in liniile celulare de celule T infectate acut, celule mononucleare umane
din sangele periferic si monocite/macrofage umane cu valori mediane ale CEsp variind de la 1,2 la
8,5 nM (0,7 la 5,0 ng/ml). Darunavir demonstreaza activitate antivirala in vitro contra unui numar
mare de izolate primare de HIV-1 grup M (A, B, C, D, E, F, G) si de grup O cu valori CEsp variind de
la< 0,1 pana la 4,3 nM.

Aceste valori CEsp sunt mult sub intervalul concentratiilor toxice celulare 50% care variaza de la
87 uM pana la > 100 uM.
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Rezistenta
Selectia in vitro a virusului rezistent la darunavir din tipul HIV-1 salbatic a fost indelungata (> 3 ani).

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

Datele din studiul clinic la pacientii tratati anterior cu TAR (studiul TITAN si analiza cumulata a
studiilor POWER 1, 2 si 3 si DUET 1 si 2) au demonstrat ca raspunsul virologic la darunavir
administrat concomitent cu doze mici de ritonavir a fost scazut cAnd 3 sau mai multe MAR (V111,
V321, L33F, 147V, I50V, I54L sau M, T74P, L76V, 184V si L89V) la darunavir au fost prezente initial
sau atunci cand acestea au aparut Tn cursul tratamentului.

Cresterea initiala a factorului de multiplicare (FM) al CEsp de darunavir fost asociata cu raspuns
virologic in scadere. S-au identificat limite inferioare de 10 si maxime de 40, ca praguri de
sensibilitate clinica. Izolatele virale cu nivel initial FM< 10 sunt sensibile; izolate virale cu FM > de 10
pana la 40 au sensibilitate scazuta; izolatele virale cu FM> 40 sunt rezistente (vezi Rezultate clinice).

Virusurile izolate de la pacientii tratati cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi care au
prezentat esec virologic prin rebound care au fost initial susceptibile la tipranavir au ramas, in marea
majoritate a cazurilor, susceptibile la tipranavir dupa tratament.

Cele mai mici rate de aparitie a virusului HIV rezistent sunt observate la pacientii la care nu s-a
administrat TAR care sunt tratati pentru prima oara cu darunavir 1n asociere cu alte TAR.

virologice la final Tn cadrul studiilor clinice ARTEMIS, ODIN si TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
Saptamana 192 Saptamana 48 Saptamana 48
Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg o 800/100 mg o data 600/100 mg de 600/100 mg de doua
data pe zi pe zi doua ori pe zi ori pe zi
N=343 N=294 N=296 N=298
Numarul total al 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
esecurilor virologice?, n
(%)
Pacienti cu rebound | 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Subiecti fara 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
antecedente de
supresie

Numirul pacientilor cu esec virologic si genotipare pereche initiere/final, mutatii in curs de aparitie® la
final, n/N

Mutatii IP principale | 0/43 1/60 0/42 6/28
(majore)
IP MAR 4/43 7/60 4/42 10/28

Numarul de pacienti cu esec virologic si fenotipare pereche initiere/final, aratand disparitia

IP
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25
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TLOVR non-VF algoritm cenzurat pe baza HIV-1 ARN < 50 copii/ml, exceptand TITAN (HIV-1 ARN < 400 copii/ml)
listele IAS-SUA

Rate reduse de aparitie a virusului HIV-1 rezistent au fost observate la pacienti netratati anterior cu
TAR tratati pentru prima oara cu darunavir/cobicistat o datd pe zi in asociere cu alte TAR si la
pacientii tratati anterior cu TAR fara MAR la darunavir tratati cu darunavir/cobicistat in asociere cu
alte TAR. Tabelul urmator prezinta aparitia mutatiilor proteazei HIV-1 si rezistenta la IP la pacientii
cu esec virusologic la momentul evaludrii obiectivului in studiul GS US 216 130.

GS-US-216-0130
Saptamana 48

Pacienti netratati anterior Pacienti tratati anterior
darunavir/cobicistat 800 mg/150 mg o darunavir/cobicistat 800 mg/150 mg o
data pe zi data pe zi
N=295 N=18

Numir de subiecti cu esec virologic?® si date privind genotipul care dezvolti mutatii® la momentul evaludrii
obiectivului, n/N

Mutatii primare 0/8 /7
(majore) la IP
MAR la IP 2/8 1/7

Numar de subiecti cu esec virologic? si date privind fenotipul care prezinta rezistenta la IP la
momentul evaluarii obiectivului®, n/N

IP HIV
darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
saquinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 07

2 Esecurile virologice au fost definite ca: neobtinerea supresiei: reducerea confirmata a ARN HIV-1 < 1 log10 fata de initial > 50 copii/ml la
saptamana-8; recadere virogica: ARN HIV-1 < 50 copii/ml urmata de o valoare confirmata a ARN HIV-1 pana la > 400 copii/ml sau crestere
confirmata > 1 log10 a ARN HIV-1 fata de momentul initial; cazuri de ntrerupere cu ARN HIV-1 > 400 copii/ml la ultima vizita

b Listele IAS-USA

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

Rezistentd incrucisata

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

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

Rezultate clinice

Efectul de potentare farmacocinetica al cobicistat asupra darunavir a fost evaluat Tn cadrul unui studiu
de faza I efectuat la voluntari sanatosi tratati cu darunavir 800 mg in asociere fie cu cobicistat in doza
de 150 mg, fie cu ritonavir in doza de 100 mg, o data pe zi. Parametrii farmacocinetici ai darunavir la
starea de echilibru au fost comparabili in cazul potentarii cu cobicistat, versus ritonavir. Pentru
informatii referitoare la cobicistat, cititi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru cobicistat.

Adulti

Eficacitatea darunavir 800 mg o data pe zi administrat in aSOCiere cu 150 mg cobicistat o data pe zi la
pacienti netratati si tratati anterior cu TAR
Studiul GS-US-216-0130 este un studiu deschis, de faza ITI, cu un singur brat de tratament, care a
evaluat farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea darunavir administrat Tn asociere cu
cobicistat la 313 pacienti adulti cu infectie HIV-1 (295 netratati anterior i 18 tratati anterior). La
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acesti pacienti s-a administrat darunavir 800 mg o data pe zi in asociere cu cobicistat 150 mg o data pe
zi, impreuna cu o schema terapeutica de fond aleasa de investigator, alcatuita din 2 INRT active.

La pacientii cu infectie HIV-1 eligibili pentru acest studiu s-a efectuat screening pentru depistarea
genotipului, care nu a evidentiat MAR la darunavir si un nivel plasmatic al ARN HIV-1 > 1000
copii/ml. Tabelul urmator prezinta datele de eficacitate ale analizelor efectuate la 48 de saptamani
din studiul GS-US-216-0130:

GS-US-216-0130

Rezultate la 48 saptamadni Pacienti netratati Pacienti tratati anterior Toti subiectii
anterior darunavir/cobicistat darunavir/cobicistat
darunavir/cobicistat 800 mg/150 mg o data 800 mg/150 mg o data
800 mg/150 mg o pe zi + ROB pe zi + ROB
data N=18 N=313
pe zi + ROB
N=295
ARN HIV- 1<50 copii/ml® 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
Modificare log medie a -3,01 -2,39 -2,97

ARN HIV-1 fatd de
momentul initial (logio
copii/ml)

Modificare medie a +174 +102 +170
numarului de celule
CD4+ fati de initial®

2 Consideratii conform algoritmului TLOVR
® Considerarea ultimei observatii efectuate
Regimul Optimizat de Baza (ROB)

Eficacitatea darunavir 800 mg o data pe zi administrat in asociere cu 100 mg ritonavir o datd pe

zi la pacienti netratati cu TAR

Evidenta eficacitatii darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg administrat o data pe zi are la baza

analiza la 192 de saptamani a studiului clinic randomizat, controlat, deschis, de faza IIl ARTEMIS

la pacienti cu infectie HIV-1 si netratati anterior cu medicamente antiretrovirale care a comparat
administrarea de darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg o data pe zi cu utilizarea de lopinavir/ritonavir
800 mg/200 mg pe zi (administrate de doua ori pe zi sau o data pe zi). In ambele brate de tratament s-a
utilizat o schema terapeutica de fond fixa, ce consta din tenofovir disoproxil fumarat 300 mg o data pe
zi si emtricitabind 200 mg o data pe zi.

Tabelul de mai jos prezinta datele de eficacitate din analiza la 48 de sdptaméani si 96 de saptdmani a
studiului ARTEMIS:

ARTEMIS
Saptimana 482 Siptimana 96°
Rezultate Darunavir/ | Lopinavur Diferenta | Darunavir/ | Lopinavur Diferenta
ritonavir [ritonavir intre ritonavir [ritonavir intre
800 800 mg/200 | tratamente 800 800 mg/200 | tratamente
mg/100 mg o data (11 95% mg/100 mg o data (11 95%
mg o data pe zi pentru mg o data pe zi pentru
pe zi N=346 diferenta) pe zi N=346 diferentd)
N=343 N=343
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IARN HIV-1
< 50 copii/ml°

L 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
T [l ] ] ] [} Il
ol pacientil (287) @71) | (051127 | (271) (245) (L7 14,7)¢
Cu valori 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
initiale ARN (194/226) | (191/226) | (-5,2;7,9)% | (182/226) | (170/226) | (-2,3;13,0)
HIV < 100000
Cu valori 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
initiale ARN (93/117) | (80/120) | (1,6;24,1)¢ | (89/117) | (75/120) | (1,9;25,3)
HIV > 100000
g‘gﬁﬂ“l cehﬂek;r | 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
wD4a+ la momentu (112/141) | (104/148) | (-0,8:19,2)¢ | (111/141) | (96/148) | (3,5;24,2)
initial <200
Numarul 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
celulelor CD4+ (175/202) | (167/198) | (-4,6;9,2) | (160/202) | (149/198) | (-4,3;12,2)¢
la momentul
initial > 200
Modificare 137 141 171 188
medie fata de
momentul
initial in
numarul
celulelor CD4+ (x 10%/1)¢

2 Date bazate pe analiza la sdptamana 48
® Date bazate pe analiza la siptimana 96

¢ Consideratii conform algoritmului TLOVR
9 Pe baza unei aproximdri a diferentei in raspunsul %
¢ Non-completarea este consideraté ca esec: pacientilor care intrerup prematur li s-a atribuit o modificare egald cu 0

Non-inferioritatea in ceea ce priveste raspunsul virologic la tratamentul cu darunavir /ritonavir,
definita ca procentul de pacienti cu valori plasmatice ARN HIV-1 < 50 copii/ml, a fost demonstrata la
analiza din saptimana 48 (pentru limita de non-inferioritate pre-definita de 12%) atat pentru populatia
cu intentie de tratament (ITT) cét si pentru cea din cadrul Protocolului (OP).
Aceste rezultate au fost confirmate in analiza datelor la 96 de saptdmani de tratament in studiul
ARTEMIS. Aceste rezultate s-au mentinut pana la 192 de saptamani de tratament in cadrul studiului

ARTEMIS.

Eficacitatea darunavir 800 mg o data pe zi administrat in asociere cu 100 mg ritonavir o data pe

Zi la pacientii tratati anterior cu TAR

ODIN este un studiu de faza I1I, randomizat, deschis care compara darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg
o data pe zi fata de darunavir/ritonavir 600 mg/100 mg de doua ori pe zi la pacientii infectati cu HIV-1
la care s-a administrat anterior TAR, pacienti la care testul screening al genotipului de rezistenta
darunavir fara MAR (de exemplu V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V,
L89V) si un screening ARN HIV-1 > 1000 copii/ml. Analiza eficacitatii se bazeaza pe tratamentul cu
durata de 48 saptamani (vezi tabelul de mai jos). Ambele brate utilizeaza un regim optimizat de baza

(ROB) > 2 INRT.
ODIN
Rezultate Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Diferenta intre terapii
800/100 mg o data pe zi + | 600/100 mg de doua ori (11 95% din diferent3)
ROB pe zi + ROB
N=294 N=296
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ARN HIV-1 <50
copii/ml?
Cu valoarea initiala
ARN HIV-1
(copii/ml)
< 100000
> 100000
Cu valoarea initiala a

numarului de celule
CD4+ (x 109/1)

72,1% (212)

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

70,9% (210)

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

1,2% (-6,1; 8,5)°

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

>100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
Cu subtipul HIV-1

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

Modificarea numarului 108 112 -59(-25: 16)

mediu de celule CD4+
fata de valoarea initiala
(x 10%/1)¢

2 Consideratii conform algoritmului TLOVR

® Pe baza unei aproximdri normale a diferentei de rispuns %

¢ Subtipurile Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF si CRF06_CPX
4 Diferenta in medie

¢ Considerarea ultimei observatii efectuate

S-a demonstrat ca la 48 saptamani raspunsul virologic, definit ca procentul de pacienti cu nivel ARN
HIV-1 plasmatic < 50 copii/ml, in tratament cu darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg o data pe zi este
non-inferior (la o margine predefinitd de non-inferioritate de 12%), comparativ cu darunavir
[ritonavir 600 mg/100 mg de doua ori pe zi atat in populatia IT, cat si in populatia IDT si PP.

Darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg o datd pe zi nu trebuie utilizat la pacientii la care s-a
administrat anterior TAR, cu una sau mai multe mutatii care asociaza rezistenta la darunavir
(DRV-MAR) sau ARN HIV-1 > 100000 copii/ml sau numarul celulelor CD4+ < 100 celule x 101
(vezi pct. 4.2 si 4.4). Sunt disponibile date limitate la pacientii cu subtipurile HIV-1 altele decét B.

Pacienti copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti CU Vdrsta cuprinsd intre 12 §i < 18 ani §i cu greutatea corporala de cel

putin 40 kg netratati anterior cu TAR

Studiul DIONE este un studiu de faza II, deschis, care a evaluat farmacocinetica, siguranta,
tolerabilitatea si eficacitatea darunavir in asociere cu ritonavir in doza mica la 12 pacienti copii si
adolescenti infectati cu virusul HIV-1, netratati anterior cu TAR, cu varsta cuprinsa intre 12 si sub

18 ani si cu greutatea corporala de cel putin 40 kg. Acesti pacienti au fost tratati cu darunavir/ritonavir
800 mg/100 mg o data pe zi, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale.

Raspunsul virologic a fost definit ca scaderea incarcaturii virale plasmatice de ARN HIV-1 cu cel
putin 1,0 logio, comparativ cu momentul initial.

DIONE

Rezultate la saptamdna 48 Darunavir/ritonavir

N=12
ARN HIV-1 < 50 copii/ml? 83,3 % (10)
Modificari procentuale fata de momentul initial in 14
numdrul celulelor CD4+°
Modificari medii fatda de momentul initial in 221
numirul celulelor CD4+"
Scadere fata de initial > 1,0 logio a incarcaturii 100%
virale plasmatice

2Consideratii dupa algoritmul TLOVR.
® Non-completarea este considerata ca esec: pacientilor care intrerup prematur li s-a atribuit o modificare egala cu 0.
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Tn cadrul studiului Tn regim deschis, de Faza II/II1 GS-US-216-0128, eficacitatea, siguranta si
farmacocinetica administrarii de darunavir 800 mg si cobicistat 150 mg (administrate sub forma unor
comprimate separate) si a cel putin 2 INRT au fost evaluate la 7 pacienti adolescenti infectati cu HIV-
1, tratati anterior, cu supresie virala si o greutate de cel putin 40 kg. Pacientii urmau tratament stabil
antiretroviral (de cel putin 3 luni), constand din darunavir administrat cu ritonavir, combinat cu 2
INRT. Tratamentul acestora a fost modificat de la utilizarea de ritonavir la administrarea de cobicistat
150 mg o datd pe zi si au continuat tratamentul cu darunavir (N=7) si 2 INRT.

Raspunsul virologic in cazul pacientilor adolescenti carora li s-a administrat TAR, cu
supresie virala in saptamana 48

GS-US-216-0128

Rezultatele in saptamana 48 Darunavir/cobicistat + cel putin 2 INRT

(N=7)

HIV-1 ARN < 50 copii/ml conform Abordarii 85.7% (6)

Instant FDA

Modificari procentuale medii fatd de momentul -6.1%

initial in numarul celulelor CD4+?

Modificari medii fata de momentul -342 celule/mm3

initial in numarul celulelor CD4+?

& Fara consideratii (date observate).

Pentru rezultate suplimentare privind studiile clinice la pacienti adulti, adolescenti si copii tratati
anterior cu TAR, cititi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru alte concentratii de darunavir
comprimate si 100 mg/ml suspensie orala.

Sarcina §i postpartum

Un studiu clinic, desfasurat la 36 de femei gravide in al doilea si al treilea trimestru de sarcind, si
postpartum (18 in fiecare brat), a evaluat administrarea de darunavir/ritonavir (600 mg/100 mg de
doua ori pe zi sau 800 mg/100 mg o data pe zi), in asociere cu o schema terapeuticd de baza.
Raspunsul virologic a fost pastrat de-a lungul perioadei de studiu in ambele brate. La niciuna dintre
cele 31 femei care au urmat tratament antiretroviral nu s-a identificat transmiterea virusului la

fat pana la nagtere. Nu exista date noi relevante clinic referitoare la sigurantd, comparativ

cu profilul de siguranta cunoscut al darunavir / ritonavir la adultii infectati cu HIV-1 (vezi pct 4.2,
4.45i5.2).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

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

Darunavir este metabolizat in principal de CYP3A. Cobicistat sau ritonavir inhiba CYP3A, prin
aceasta crescand considerabil concentratiile plasmatice de darunavir.

Pentru informatii privind proprietatile farmacocinetice ale cobicistat, cititi Rezumatul Caracteristicilor
Produsului pentru cobicistat.

Absorbtie

Darunavir a fost rapid absorbit dupa administrarea orala. Concentratia plasmatica maxima de
darunavir in prezenta unei doze mici de ritonavir este atinsd, in general, in decurs de 2,54 ore.

Biodisponibilitatea orala absoluta a unei doze unice de 600 mg darunavir in monoterapie a fost de
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aproximativ 37% si a crescut la aproximativ 82% in prezenta a 100 mg de doua ori pe zi de ritonavir.
Efectul de potentare farmacocinetica generala de catre ritonavir a fost o crestere de aproximativ 14 ori
Tn expunerea sistemica la darunavir, cand o doza unica de 600 mg darunavir a fost administrata pe cale
orald in asociere cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.4).

Cand este administrat fard alimente, biodisponibilitatea relativa a darunavirului in prezenta cobicistat
sau a unei doze mici de ritonavir este mai mica in comparatie cu administrarea impreuna cu
alimentele. Prin urmate, comprimatele de darunavir trebuie sa fie administrate cu cobicistat sau
ritonavir si cu alimente. Tipul de alimente nu afecteaza expunerea la darunavir.

Distributie
Darunavir este legat de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 95%. Darunavir se leagd in
special de glicoproteina a1-acida plasmatica.

Dupa administrarea intravenoasa, volumul de distributie al darunavirului Tn monoterapie a fost de
88,1 £ 59 | (media + DS) si a crescut la 131 £ 49,9 1 (media + DS) in prezenta a 100 mg ritonavir de
doua ori pe zi.

Metabolizare

Experimentele in vitro cu microzomi hepatici umani (MHU) au indicat ca darunavir prezinta in
principal o metabolizare oxidativa. Darunavir este metabolizat extensiv de sistemul hepatic CYP si
aproape n exclusivitate de izoenzima CYP3A4. Un studiu clinic cu darunavir marcat cu *“C radioactiv
la voluntari sanatosi a demonstrat ca majoritatea radioactivitatii din plasma dupa o doza unica de
400/100 mg darunavir cu ritonavir a fost determinata de substanta activa initiala. Cel putin 3
metaboliti oxidativi ai darunavirului au fost identificati la oameni; toti au demonstrat activitate care a
fost cel putin de 10 ori mai redusa decat activitatea darunavirului contra tipului sidlbatic de HIV.

Eliminare

Dupa o doza de 400/100 mg de darunavir marcat cu **C radioactiv cu ritonavir, aproximativ 79,5% si
13,9% din doza administratd de darunavir marcat cu *C radioactiv poate fi regasita in materiile fecale,
respectiv urind. Darunavir nemodificat a reprezentat aproximativ 41,2% si 7,7% din doza administrata
in materiile fecale, respectiv urina. Timpul de injumatatire plasmatica terminal prin eliminare al
darunavirului a fost de aproximativ 15 ore cand a fost asociat cu ritonavir.

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

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Farmacocinetica darunavirului in asociere cu ritonavir administrat de doud ori pe zi la 74 de copii si
adolescenti, tratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani si cantarind cel putin 20 kg, a
demonstrat ca dozele de darunavir/ritonavir, calculate in functie de greutate, au avut ca rezultat o
expunere la darunavir comparabila cu aceea a adultilor tratati cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de
doua ori pe zi (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica darunavir in asociere cu ritonavir administrat de doua ori pe zi la 14 copii si
adolescenti cu varste intre 3 si < 6 ani si cantarind cel putin 15 kg si pana la < 20 kg, care au fost
tratati anterior, a demonstrat ca dozele corelate cu greutatea corporald au condus la o expunere a
darunavir comparabila cu cea obtinuta la adulti tratati cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori
pe zi (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica darunavir in asociere cu ritonavir administrat o datd pe zi la 12 pacienti copii si
adolescenti netratati anterior cu TAR, cu varsta cuprinsa intre 12 si pana la < 18 ani si cu greutatea
corporala de cel putin 40 kg, a demonstrat ca tratamentul cu darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe
zi determind o expunere la darunavir comparabila celei obtinute la adulti tratati cu darunavir/ritonavir
800/100 mg o data pe zi. Prin urmare, aceeasi doza cu administrare o datd pe zi poate fi utilizata la
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adolescenti tratati anterior cu varsta cuprinsa intre 12 si pana la < 18 ani si greutatea corporala de cel
putin 40 kg fara mutatii care asociaza rezistentd la darunavir (DRV-MAR)* si care au concentratii
plasmatice de ARN HIV-1 < 100 000 copii/ml si numar de celule CD4+ > 100 celule x 10%I (vezi pct.
4.2).

* DRV-RAM: V111, V32L, L33F, 147V, I50V, [54M, I54L, T74P, L76V, I84V si L8OV

Farmacocinetica darunavir Th asociere cu ritonavir administrat o data pe zi la 10 pacienti copii si
adolescenti tratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 3 si < 6 ani §i cu greutatea corporald de cel putin
14 kg si < 20 kg, a demonstrat cd dozele corelate cu greutatea au avut ca rezultat o expunere la
darunavir comparabila cu cea obtinuta la adulti tratati cu darunavir/ritonavir 800/100 o dati pe zi (vezi
pet. 4.2). In plus, modelarea farmacocinetica si simularea expunerilor la darunavir la pacienti copii si
adolescenti in intervalul de varsta de la 3 si pana la < 18 ani, au confirmat expunerile la darunavir
conform celor observate in studiile clinice si au permis identificarea Schemei terapeutice a
darunavir/ritonavir administrat o data pe zi in functie de greutate, la pacienti copii si adolescenti cu
greutatea corporala de cel putin 15 kg si care fie nu fusesera tratati anterior cu TAR sau care au urmat
tratament anterior, farda DRV-MAR®* si care au concentratii plasmatice de ARN HIV-1 < 100,000

copii/ml si numar de celule CD4 > 100 celule x 10%I (vezi pct. 4.2).
* DRV-MAR: V111, V32l, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V si L89V

Farmacocinetica dozei de darunavir 800 mg administratd concomitent cu doza de cobicistat 150 mg la
pacientii copii si adolescenti a fost studiata la 7 adolescenti cu varsta intre 12 si maximum 18 ani, cu o
greutate de cel putin 40 kg Tn Studiul GS-US-216-0128. Media geometrica a expunerii la adolescenti
(ASCiay) a fost similara pentru darunavir si a crescut cu 19% pentru cobicistat, comparativ cu
expunerile obtinute in cazul adultilor care au utilizat darunavir 800 mg administrat concomitent cu
cobicistat 150 mg in Studiul GS-US-216-0130. Diferenta observata pentru cobicistat nu a fost
considerata relevantad din punct de vedere clinic.

Adulti Tn Studiul Adolescenti in Studiul Raport media
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, ziua 10 celor mai mici
saptamana 24 (Test)® pitrate
(Referinta)? Media (%CV) (90% IC)
Media (%CV) celor mai mici patrate (Test/Referinta)
celor mai mici patrate

N 60° 7

Parametru

DRV PK

ASCia (0re x 81,646 (32,2) 80,877 (29,5) 1(0,79-1,26)

ng/ml)¢ 77,534 77,217

Chnax (ng/ml) 7,663 (25,1) 7,506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7,422 7,319

Ctau (Ng/mI)? 1,311 (74) 1,087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)

947 676

Parametru

COBI PK

ASCia (0re x 7,596 (48,1) 8,741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)

ng/ml)¢ 7,022 8,330

Crnax (ng/ml) 991 (33,4) 1,116 (20) 1,095 1,16 (1-1,35)
945

Crau (ng/ml)¢ 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0¢

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

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

¢ N=59 pentru ASCta si Ctau.

d Concentratia anterioari dozei (0 ore) a fost utilizati ca surogat pentru concentratia la 24 de ore in scopul estimarii
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ASCrau si Crau in Studiul GS-US-216-0128.
€ N=57 si N=5 pentru media celor mai mici pétrate a Crau Tn Studiul GS-US-216-0130 si respectiv in Studiul GS-US-

216-0128.

Varstnici

Analiza farmacocineticii populationale la pacientii infectati cu HIV a aratat ca farmacocinetica
darunavirului nu este diferitd in mod considerabil in intervalul de varsta (18 la 75 ani) evaluat la
pacientii infectati cu HIV (n=12, varsta > 65) (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, la pacientii cu varsta
peste 65 ani sunt disponibile numai date limitate.

Sex

Analiza farmacocinetica populationald a aratat o expunere putin mai mare la darunavir (16,8%) la
femeile infectate cu HIV, comparativ cu barbatii. Aceasta diferenta nu este clinic relevanta.

Insuficienta renala

Rezultatele unei studiu de echilibru al maselor, efectuat cu darunavir marcat cu *C radioactiv potentat
cu ritonavir, au aratat ca aproximativ 7,7% din doza administrata de darunavir este excretata

nemodificata in urina.

Cu toate ca darunavir nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald, analiza farmacocinetica
populationald a indicat faptul ca farmacocinetica darunavirului nu a fost semnificativ influentata la
pacientii infectati cu HIV cu insuficienta renald moderata (Clereatinina intre 30—60 ml/min, n=20) (vezi

pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Darunavir este in principal metabolizat si eliminat de citre ficat. Intr-un studiu cu administrare de doze
multiple cu darunavir/ritonavir (600/100 mg) de doua ori pe zi, s-a demonstrat ca la subiectii cu
insuficientd hepatica usoara (clasificarea Child-Pugh, clasa A, n=8) si moderata (clasificarea Child-
Pugh, clasa B, n=8) concentratiile plasmatice totale au fost comparabile cu cele ale subiectilor
sanatosi. Cu toate acestea, concentratiile de darunavir liber au fost mai mari cu aproximativ 55%
(Clasa A in clasificarea Child-Pugh) respectiv 100% (Clasa B n clasificarea Child-Pugh).
Semnificatia clinica a acestei cresteri este necunoscutd. Ca urmare, darunavir trebuie utilizat cu
prudenta la acesti pacienti. Efectul insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii darunavirului
nu a fost studiat pana acum (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Sarcina si postpartum

Expunerea la darunavir si ritonavir dupa administrarea de darunavir / ritonavir 600/100 mg de doua ori
pe zi si darunavir / ritonavir 800/100 mg o data pe zi, ca parte a unei scheme de tratament
antiretroviral a fost, in general, mai mica n timpul sarcinii, comparativ cu postpartum. Cu toate
acestea, pentru darunavir nelegat (adica activ), parametrii farmacocinetici au fost mai putin redusi in
timpul sarcinii comparativ cu postpartum, din cauza unei cresteri a fractiei nelegate de darunavir in
timpul sarcinii, comparativ cu postpartum.

Rezultatele farmacocinetice ale darunavirului total dupa administrarea de darunavir /
ritonavir 600/100 mg de dous ori pe zi, ca parte a unei scheme de tratament antiretroviral
administrata in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina si postpartum

Farmacocinetica
darunavir total
(£ DS mediana)

Al doilea trimestru de
sarcina (n=12)2

Al treilea trimestru de
sarcina (n=12)

Postpartum (6-12
sdaptamani) (n=12)

Crmax, Ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364
ASC12n, NQ x ord/ml 39370 + 9597 45880 + 17360 56890 + 26340
Crnin, Ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 + 2216

2 n=11 pentru ASCizn
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Rezultatele farmacocinetice ale darunavirului totalid dupa administrarea de darunavir/
ritonavir la 800/100 mg o data pe zi, ca parte a unei scheme de tratament antiretroviral, in al

doilea si al treilea trimestru de sarcina si postpartum

Farmacocinetica
darunavir total
(= DS mediana)

Al doilea trimestru de
sarcina (n=17)

Al treilea trimestru de
sarcina (n=15)

Postpartum
(6-12 saptimani) (N=16)

Crnax, Ng/ml 4964 + 1505 5132 + 1198 7310 + 1704
ASCasn, NQ x ord/ml 62289 + 16234 61112 + 13790 92116 + 29,241
Crin, Ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 + 1141

La femeile la care s-a administrat darunavir/ritonavir 600/100 mg de doua ori pe zi, in timpul celui de-
al doilea trimestru de sarcina, valorile intra-individuale mediane pentru darunavir total Cmax, Crin si
ASCa2n au fost cu 28%, 26% si respectiv cu 26% mai mici, comparativ cu postpartum; in al treilea
trimestru de sarcina, valoarea darunavir total Cmax, Cmin $i ASCi2n au fost cu 18%, 16% mai mici si mai
mari de 2%, respectiv, in raport cu postpartum.

La femeile la care s-a administrat darunavir/ritonavir 800/100 mg o data pe zi in timpul celui de-al
doilea trimestru de sarcind, valorile intra-individuale mediane pentru darunavir total Cmax, Crmin si
ASCoan au fost mai mici cu 33%, 31% si respectiv cu 30% mai mici, in raport cu postpartum; in al
treilea trimestru de sarcina, valoarea darunavir total Cmax, Cmin $i ASCaan au fost cu 29%, 32% si
respectiv 50% mai mici, Tn raport cu postpartum.

Tratamentul cu darunavir/cobicistat 800 /150 mg o data pe zi in timpul sarcinii duce la expunere
redusa la darunavir. La femeile care au primit darunavir/cobicistat Tn timpul celui de-al doilea
trimestru de sarcina, valorile medii intra-individuale pentru darunavir total Cpax, ASCaan si Cmin au fost
cu 49%, 56% si respective 92% mai mici, in raport cu postspartum; in al treilea trimestru de sarcina,
valorile darunavir total Cax, ASCaan si Cmin au fost cu 37%, 50% si respective 89% mai mici, in raport
cu postpartum. Fractiunea nelegata a fost, de asemenea, semnificativ redusa inclusiv scaderi de
aproximativ 90% ale valorilor Cnin. Principala cauza a acesor expuneri scazute este o reducere marcata
a expunerii la cobicistat ca urmare a inductiei enzimatice asociata sarcinii (vezi mai jos).

Rezultate farmacocinetice pentru darunavir total dupa administrarea de darunavir/cobicistat
800/150 mg o data pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, administrat in al doilea trimestru
de sarcind, al treilea trimestru de sarcina si postspartum

Farmacocinetica Al doilea trimestru de | Al treilea trimestru de Postpartum
darunavir total sarcini sarcini (6-12 saptamani)
(media + SD) (n=7) (n=6) (n=6)

Chnax, Ng/ml 4340 + 1616 4910 £ 970 7918 + 2199
ASCaan, Ng x ora/ml 47293 + 19058 47991 + 9879 99613 + 34862
Chin, Ng/ml 168 + 149 184 +99 1538 + 1344

Expunerea la cobicistat a fost mai redusa in timpul sarcinii, ceea ce este posibil sa conduca la o
potentare sub nivelul optim a darunavir. Tn al doilea trimestru de sarcina, valorile Cmax, ASCzan si Cmin
ale cobicistat au fost cu 50%, 63% si respectiv cu 83% mai mici, in raport cu postpartum. In al treilea
trimestru de sarcind, valorile Cmax, ASCoan 51 Cmin ale cobicistat au fost cu 27%, 49% si, respectiv cu
83%, mai mici, Tn raport postpartum.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Tn studii toxicologice cu doze repetate efectuate la soareci, sobolani si ciini, s-au constatat numai
efecte limitate ale tratamentului cu darunavir. La rozatoare, organele {inta identificate au fost sistemul
hematopoietic, sistemul coaguldrii sanguine, ficatul si tiroida. A fost observata o scddere variabila, dar
limitata, in parametrii hematiilor, impreuna cu alungirea timpului de tromboplastina partial activata.
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Au fost observate modificari la nivelul ficatului (hipertrofia hepatocitelor, vacuolizare, cresterea
enzimelor hepatice) si tiroidei (hipertrofie foliculard). La sobolan, asocierea darunavir cu ritonavir a
determinat cresterea mica a efectului asupra parametrilor hematiilor, ficatului si tiroidei si incidenta
crescuta a fibrozei insulare in pancreas (numai la sobolanii masculi), In comparatie cu monoterapia cu
darunavir. La céine, nu s-au identificat nici un fel de parametri majori de toxicitate sau organe tinta
pana la expuneri echivalente cu expunerea clinica la doza recomandata.

Tntr-un studiu efectuat la sobolani, numarul de corpi luteali si de implantiri a scazut in prezenta
toxicitatii materne. Pe de altd parte, nu s-au observat efecte asupra capacititii de imperechere sau
fertilitatii in cazul tratamentului cu darunavir in doze de pana la 1000 mg/kg si zi si la valori ale
expunerii sub (ASC-0,5 ori) cele de la om la doza clinica recomandata. Pana la aceleasi valori ale
dozei, nu s-a constatat nicio actiune teratogena a darunavirului administrat in monoterapie la sobolani
si iepuri, nici la soareci cand au fost tratati in asociere cu ritonavir. Valorile expunerii au fost mai mici
decat acelea realizate cu doza clinica recomandati la oameni. Intr-o evaluare pre- si postnatali a
dezvoltarii la sobolani, darunavir administrat cu sau fara ritonavir, a determinat reducerea tranzitorie a
cresterii ponderale a descendentilor inainte de intarcare si o usoara intarziere a deschiderii ochilor si
urechilor. Darunavir Tn asociere cu ritonavir a determinat scaderea numarului de pui care
exteriorizeaza raspunsul prin tresarire in ziua a 15-a de aldptare si reducerea ratei de supravietuire a
puilor in cursul alaptarii. Aceste efecte pot fi secundare expunerii puilor la substanta activa prin
intermediul laptelui matern si/sau toxicitatii materne. Nici una din functiile post ablactare nu a fost
afectatd cu darunavir in monoterapie sau in asociere cu ritonavir. La sobolanii tineri expusi direct la
darunavir pana in zilele 23-26 ale vietii, s-a observat mortalitate crescuta si, la unele animale,
convulsii. Intre zilele 5 si 11 de viatd, expunerile la darunavir in plasma, in ficat si in creier au fost
considerabil mai mari decét acelea observate la sobolanii adulti, dupa doze comparabile in mg/kg.
Dupa ziua a 23-a de viata expunerea a fost comparabild cu cea a sobolanilor adulti. Expunerea crescuta
a fost cel putin in parte atribuita imaturitatii enzimelor implicate in metabolizarea darunavirului la
animalele tinere. Nu s-a inregistrat mortalitate cauzata de tratament la sobolanii tineri la doza de 1000
mg/kg darunavir (doza unicd) la varsta de 26 de zile sau la 500 mg/kg (doze repetate) intre zilele 23 si
50 de viata; expunerile si profilul de toxicitate au fost comparabile cu acelea observate la sobolanii
adulti.

Din cauza incertitudinilor privind rata de dezvoltare a barierei hematoencefalice umane si a enzimelor
hepatice, darunavir cu doza mica de ritonavir nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 3 ani.

Potentialul carcinogen al darunavirului a fost evaluat prin administrarea la soareci si sobolani, prin
gavaj oral, timp de pana la 104 sdptdméni. La soareci au fost administrate doze zilnice de 150, 450 si
1000 mg/kg si la sobolani au fost administrate doze de 50, 150 si 500 mg/kg. Au fost observate
cresteri ale incidentei adenoamelor si carcinoamelor hepatocelulare, legate de doza, la masculi si
femele din ambele specii. La sobolani masculi au fost observate adenoame ale celulelor foliculare
tiroidiene. Administrarea de darunavir nu a cauzat o crestere semnificativa statistic a incidentei
oricarui tip de tumori benigne sau maligne la soareci si sobolani. Tumorile hepatocelulare si tiroidiene
observate la rozatoare sunt considerate a avea o relevanta limitata la om. Administrarea repetata de
darunavir la sobolani a determinat inductia enzimelor microzomiale hepatice si eliminarea crescutd a
hormonului tiroidian, ceea ce predispune sobolanii, dar nu si oamenii, la neoplasme tiroidiene. La cele
mai mari doze testate, expunerea sistemica (pe baza ASC) la darunavir a variat avand cresteri de 0,4 si
0,7 ori (la soarece) si de 0,7 si 1 ori (la sobolan) in comparatie cu cea observata la om la dozele
terapeutice recomandate.

Dupa 2 ani de administrare a darunavir la expuneri de acelasi nivel sau sub cea umana, au fost
observate modificari renale la soareci (nefroza) si sobolani (nefropatie cronica progresiva).

Darunavir nu a fost mutagen sau genotoxic intr-o serie de teste in vitro si in vivo, incluzand
evaluarea mutatiilor bacteriene inverse (testul Ames), aberatiile cromozomiale ale limfocitelor umane
si testul micronucleilor in vivo la soarece.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina (E 460)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E 551)
Copovidona

Crospovidona (E 1202)

Hidrogen fosfat de calciu (E 341)

Stearat de magneziu (E 470Db)

Film

Alcool polivinilic partial hidrolizat
Macrogol

Talc

Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon: 24 luni
Blister: 24 luni

Perioada de valabilitate la utilizare

Sticla HDPE

S-a constatat ca produsul este stabil dupa 30 de zile (30 comprimate/sticla) si dupa 100 de zile (100
comprimate/sticld) dupa prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Blistere : A se pastra la temperaturi sub 30°C.
Flacoane : Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutii cu blistere din PVC-Aclar-PVC/Al care contin 10, 30, 60, 90 sau 100 comprimate filmate

Cutii cu blistere cu doze unitare, din PVC-Aclar-PVC/AI, care contin 30x1, 60x1, 90x1 sau 100x1
comprimate filmate

Flacoane din PETD, alb, cu sistem de Tnchidere din PP, securizat pentru copii, cu sau fara desicant,
care contin 30, 90 (3x30) sau 100 comprimate filmate.

Nu toate marimile de ambalaje pot fi comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5, Haarlem 2031GA, Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14760/2022/01-15

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari — lanuarie 2018

Data reinnoirii autorizatiei : noiembrie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2022.
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