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1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Farmoz 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Darunavir Farmoz 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Darunavir Farmoz 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de darunavir.
Darunavir Farmoz 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Darunavir Farmoz 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de cor amarela, de formaoval, biconvexos, gravados num lado com
“V” eno outro lado com “4”.

Darunavir Farmoz 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de cor amarela, de forma oval, biconvexos, gravados num lado com
“V” eno outro lado com “7”.

4. INFORMAGCOESCLINICAS
4.1 Indicagdes ter apéuticas

Darunavir Farmoz coadministrado com uma dose baixa de ritonavir € indicado, em associagdo com outros
medicamentos antirretrovirais, no tratamento de doentes com infecdo pelo virus daimunodeficiéncia
humana (VIH-1).

Darunavir Farmoz coadministrado com cobicistate € indicado, em associagdo com outros medicamentos
antirretrovirais, no tratamento da infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana 1 (VIH-1) em doentes
adultos (ver seccdo 4.2).

Darunavir Farmoz 400 mg e 800 mg comprimidos pode ser usado para obter regimes de dose adequados
para o tratamento da infecéo por VIH-1 em adultos e doentes pediatricos com idades a partir dos 3 anos e
com peso corporal de, pelo menos, 40 kg que:
e ndo tenham recebido terapéutica antirretroviral (TAR) prévia (ver secgdo 4.2).
¢ tenham sido previamente submetidos a TAR, que ndo tenham desenvolvido mutagdes associadas a
resisténcia ao darunavir (DRV-MARYS) e que apresentem valores plasméticos de ARN do VIH-1 <
100.000 cépias/ml e nimero de céulas CD4+ > 100 célulasx 10%/1. Quando se decideiniciar o
tratamento com Darunavir Farmoz nos doentes previamente submetidos a TAR, o teste de
genotipagem deve orientar a utilizagdo de Darunavir Farmoz (ver secgdes 4.2, 4.3, 4.4 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragio

A terapéuticadeve ser iniciada por um prestador de cuidados de salide com experiéncia no tratamento
dainfecdo pelo VIH. Apds o inicio daterapéutica com Darunavir Farmoz, os doentes devem ser
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aconsd hados ando alterar a dose, a forma de apresentacdo ou descontinuar o tratamento sem
indicagdo do prestador de cuidados de satde.

O perfil deinterag8o do darunavir depende se o ritonavir ou o cobicistate sdo utilizados como
potenciadores farmacocinéticos. O darunavir pode, portanto, ter diferentes contraindicacoes e
recomendacOes para medi camentos concomitantes, dependendo se o composto € potenciado com
ritonavir ou cobicistate (ver seccBes 4.3, 4.4 e 4.5).

Posologia

Darunavir Farmoz deve ser sempre administrado oralmente com cobicistate ou com uma dose baixa de
ritonavir, como potenciador farmacocinético, e em associagdo com outros medicamentos antirretrovirais.
Dever-se-a, consequentemente, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de cobicistate ou
ritonavir, conforme apropriado, antes de ingituir uma terapéutica com Darunavir Farmoz. O cobicistate ndo
estd indicado em regimes de duas vezes por dia ou na popul agéio pediatrica.

Outras formas farmacéuticas / dosagens podem ser mais apropriadas para a administragdo na populagéo
pediatrica ou para doentes incapazes de deglutir os comprimidos de Darunavir.

Doentes adutlos sem TAR prévia

O regime de dose recomendado é de 800 mg, uma vez por dia, administrada com cobicistate 150 mg, uma
vez por dia, ou com ritonavir 100 mg, uma vez por dia, tomado com alimentos. Darunavir Farmoz 400 mg
e 800 mg comprimidos pode ser utilizado para obter um regime de 800 mg, umavez por dia.

Doentes adultos previamente submetidosa TAR
Os regimes de dose recomendados sdo 0s seguintes:

¢  Nos doentes previamente submetidos a TAR, que ndo tenham desenvolvido mutagGes associadas a
resisténcia ao darunavir (DRV-MARS)* e que apresentem val ores plasmaéticos de
ARN do VIH-1 < 100.000 cépias/ml e nimero de células CD4+ > 100 células x 10°/1 (ver
seccdo 4.1), pode ser utilizado um regime de dose de 800 mg, umavez por dia, administrado
com cobicistate 150 mg, uma vez por dia, ou ritonavir 100 mg, uma vez por dia e com
alimentos. Darunavir Farmoz 400 mg e 800 mg comprimidos pode ser utilizado para obter um
regime de 800 mg, umavez por dia.

e Em todos os outros doentes previamente submetidos a TAR ou no caso do teste de genotipagem
do VIH-1 néo estar disponivel, o regime de dose recomendado é 600 mg, duas vezes por dia,
tomado com ritonavir 100 mg, duas vezes por diae com aimentos. Consultar o Resumo das
Caracterigticas do Medicamento de Darunavir Farmoz 600 mg comprimidos €/ou outras dosagens
de darunavir comprimidos.

* DVR-MARs: V11I, V32I, L33F, 147V, 150V, |54M, I54L, T74P, L76V, |84V e L89V.

Doentes pediatricos sem TAR prévia (idades entre os 3 e 17 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40
kg):

O regime de dose recomendado € de 800 mg, uma vez por dia, com ritonavir 100 mg, uma vez por dia, e
com alimentos. Ainda ndo foi estabelecida a dose de cobicistate a utilizar com Darunavir Farmoz, em
criangas com menos de 18 anos de idade.

Doentes pediatricos submetidos previamente a TAR (idades entre os 3 e 17 anos e com peso corporal

de, pelo menos, 40 kg):

Ainda ndo foi estabelecida a dose de cobicistate a utilizar com Darunavir Farmoz, em criangas com menos
del8 anos de idade.

Os regimes de dose recomendados sd0 0s seguintes:
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e Nos doentes previamente submetidos a TAR, sem DRV-MARS* e que apresentem valores
plasméticos de ARN do VIH-1 < 100.000 cépiassml e nimero de cdlulas CD4+ > 100 células x
10%/1 (ver secgéo 4.1), pode ser utilizada uma dose de 800 mg, uma vez por dia, administrado com
ritonavir 100 mg, uma vez por dia e com aimentos. Darunavir Farmoz 400 mg e 800 mg
comprimidos pode ser utilizado para obter um regime de 800 mg, uma vez por dia.

e Paratodos os outros doentes previamente submetidos a TAR ou no caso de o teste de
genotipagem do VIH-1 ndo estar disponivel, o regime de dose recomendado consta do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir Farmoz 600 mg comprimidos e/ou outras
dosagens de darunavir comprimidos.

* DVR-MARs: V11, V32I, L33F, 147V, 150V, |54M, I54L, T74P, L76V, |84V e L89V.

Aconsd hamento relativo a omissdo de doses

Se uma dose didria de Darunavir Farmoz €/ou cobicistate ou ritonavir € omitida durante 12 horas apés a
hora em que habituamente é tomado, deve recomendar-se ao doente que tome a dose prescrita de
Darunavir Farmoz e cobicistate ou ritonavir, com alimentos, assim que for possivel. Se é verificado que o
doente ndo tomou a dose habitual passadas mais do que 12 horas sobre a hora recomendada da toma, o
doente ndo deve tomar a dose omissa, e deve prosseguir com o esquema posol 6gico inicial.

Estarecomendacdo baseia-se ha semivida de darunavir na presenca de cobicistate ou ritonavir e no
interval o de administracdo recomendado de aproximadamente 24 horas.

Popul acdes especiais

Idosos
A informac&o disponivel nesta populagdo € limitada e, portanto, Darunavir Farmoz deve ser utilizado com
precaucédo neste grupo etario (ver seccoes 4.4 €5.2).

Compromisso hepético

O darunavir € metabolizado pel o sistema hepatico. Nao é necessdrio efetuar ajuste na posologia em

doentes com compromisso hepético ligeiro (Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de
Child-Pugh), no entanto Darunavir Farmoz deve ser utilizado com precaucdo nestes doentes. N&o existem
dados de farmacocinética disponiveis em doentes com compromisso hepético grave. O compromisso
hepético grave pode provocar um aumento da exposi¢do ao darunavir e um agravamento do seu perfil de
seguranca. Assim, Darunavir Farmoz ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepético grave
(Classe C de Child-Pugh) (ver seccbes 4.3, 4.4 e5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario efetuar ajustes posol 6gicos para darunavir/ritonavir em doentes com compromisso
renal (ver seccles 4.4 e 5.2). O cobicistate ndo foi estudado em doentes a receber didlise, peo que néo
podem ser efetuadas recomendagdes para o uso de darunavir/cobi cistate nestes doentes.

O cobicistate inibe a secrecéo tubular de creatinina e pode provocar aumentos ligeiros na creatinina
sérica e diminuicdes ligeiras na depuragdo de creatinina. Assim, a utilizacdo da depuragéo de
creatinina como uma estimativa da capaci dade de eliminacdo renal pode ser enganosa. O cobicistate,
como potenciador farmacocinético de darunavir ndo deve, portanto, ser iniciado em doentes com
depuracdo de creatininainferior a 70 ml/min, se qualquer dos agentes coadministrados requerer gjuste
de dose com base na depuracdo de creatinina: i.e. emtricitabina, lamivuding, tenofovir disoproxil (sob
aforma de fumarato, fosfato ou succinato) ou adefovir dipovoxil.

Para mais informag8o sobre o cobicistate, consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
cobicistate.
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Popul acéo pediatrica
Darunavir Farmoz ndo deve ser utilizado em doentes pediatricos com idade inferior a 3 anos ou peso
corporal inferior a15 kg (ver secgBes 4.4. €5.3).

Doentes pediétricos sem TAR prévia (idades entre 3 e 17 anos e com peso corpora de, pelo menos, 40 kg)
O regime posol dgico recomendado é de 800 mg umavez por dia com ritonavir 100 mg uma vez por
dia, tomado com alimentos.

Doentes pediatricos submetidos previamente a TAR (idades entre 3 e 17 anos e com peso corpora de,

pelo menos, 40 kg)

Em doentes submetidos previamente a TAR que ndo tenham DRV-MARS* e que apresentem valores
plasméticos de ARN do VIH-1 < 100.000 cépias/ml e nimero de linfécitos CD4+ > 100 células x 10%/1,
pode ser utilizada uma posologia de 800 mg, uma vez por dia, com ritonavir 100 mg uma vez por dia,
tomado com alimentos.

* DVR-MARs: V11, V32I, L33F, 147V, 150V, |54M, I54L, T74P, L76V, 184V e L89V.

Para recomendagdes de dose em criangas, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir
Farmoz 600 mg comprimidos ou das outras dosagens e/ou formas farmacéuticas de darunavir.

A dose de cobicistate a ser utilizada com Darunavir Farmoz néo foi estabelecida para esta populacdo de
doentes.

Gravidez e pés-parto

N&o é necessario ajuste de dose de darunavir/ritonavir durante a gravidez e poés-parto. Darunavir Farmoz
[ritonavir deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o

risco potencial (ver secgdes 4.4, 4.6 €5.2).

O tratamento com darunavir/cobi cistate 800/150 mg durante a gravidez resulta numa baixa exposi¢do
adarunavir (ver secgBes 4.4 e 5.2). Portanto, a terapéutica com Darunavir Farmoz / cobicistate ndo deve ser
iniciada durante a gravidez, e as mulheres que engravidem durante o tratamento com

Darunavir Farmoz /cobicistate devem mudar para um regime dternativo (ver secces 4.4 € 4.6).

Darunavir Farmoz /ritonavir pode ser considerado como alternativa.

Modo de administracdo

Os doentes devem ser instruidos a tomar Darunavir Farmoz com cobi cistate ou uma dose baixa de ritonavir
até 30 minutos ap6s terem terminado a refeicdo. O tipo de alimentos ndo afeta a exposi¢do a darunavir (ver
seccOes 4.4, 4.5 e5.2).

4.3 Contraindicacfes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos exci pientes mencionados na seccdo 6.1.

Doentes com compromisso hepético grave (Classe C de Child-Pugh).

Tratamento concomitante com qualquer um dos seguintes medicamentos devido a reducéo prevista das
concentragOes plasméticas de darunavir, ritonavir e cobicistate e, a potencial perda de efeito

terapéutico (ver seccbes 4.4 e 4.5).

Aplicavel ao darunavir potenciado com ritonavir ou cobicistate:

- O medicamento de associagdo |opinavir/ritonavir (ver secgdo 4.5).
- Osfortes indutores do CYP3A, arifampicina e preparacdes a base de plantas contendo
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hipericio (Hypericum perforatum). E expectéavel que a administragio concomitante reduza as
concentragOes plasméticas de darunavir e ritonavir e cobicistate, 0 que poderia levar a perda de
efeito terapéutico e ao possivel desenvolvimento de resisténcia (ver secgles 4.4 e 4.5).

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

- O darunavir potenciado com cobicistate € mais sensivel paraainducdo do CYP3A, do que
darunavir potenciado com ritonavir. O uso concomitante com indutores fortes do CYP3A é
contraindicado, uma vez que estes podem reduzir a exposi ¢ao a cobicistate e a darunavir levando a
perda de efeito terapéutico. Osindutores fortes do CY P3A incluem, por exemplo,
carbamazepina, fenobarbital e fenitoina (ver secgdes 4.4 e 4.5).

O darunavir potenciado com ritonavir ou cobicistate inibe a eliminacdo das substéncias ativas cuja
depuracdo esta altamente dependente do CYP3A, resultando num aumento da exposicao ao medicamento
coadministrado. Portanto, o tratamento concomitante com esses medicamentos, para os quais as eevadas
concentragles plasméticas estdo associadas a acontecimentos graves e/ou potenciamente fatais, esta
contraindicado (aplica-se a darunavir potenciado com ritonavir ou cobicistate). Estas substéncias ativas
incluem por exemplo:
- alfuzosina
- amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina
- astemizol, terfenadina
- colquicina, quando utilizado em doentes com compromisso hepético e/ou rena (ver seccéo 4.5)
- alcal oides da ergotamina (nomeadamente, di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina,
metilergonoving)
- elbasvir/grazoprevir
- cisaprida
- dapoxetina
- domperidona
- nal oxegol
- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol (ver seccdo 4.5)
- triazolam, midazolam administrado por via oral (para midazolam administrado por via
parentérica, ver precaucdo na seccdo 4.5)
- sildenafil - quando utilizado para o tratamento da hipertenséo arteria pulmonar, avanafil
- sinvastating, lovastatina e lomitapida (ver secgéo 4.5)
- dabigatrano, ticagrelor (ver seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precauctes especiais de utilizacdo

Embora uma supressdo virica eficaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir substancialmente
0 risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco residual. Para prevenir a
transmisséo devem ser tomadas precaucdes de acordo com as orientagBes nacionais.

Aconselha-se a avaliacdo regular da resposta virolégica. No caso de falta ou perda daresposta
virolégica, devem ser realizados testes de resisténcia.

Darunavir Farmoz 400 mg ou 800 mg deve ser sempre administrado por via oral com cobicistate ou uma
dose baixa de ritonavir, como potenciador farmacocinético e em combinacdo com outros medicamentos
antirretrovirais (ver seccdo 5.2). Antes de iniciar a terapéutica com Darunavir Farmoz, deve consultar o
Resumo das Caracteristicas do M edicamento de cobicistate ou ritonavir, conforme

apropriado.

O aumento da dose de ritonavir em relacéo ao que é recomendado na seccéo 4.2, ndo afetou
significativamente as concentracGes de darunavir. Nao é recomendada a alteragcdo da dose de
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cobicistate ou ritonavir.

Darunavir liga-se predominantemente a al glicoproteina acida. Esta ligagdo a proteina € dependente
da concentracdo e indicativa da saturacdo da ligacdo. Portanto, o deslocamento da proteina de
medi camentos altamente ligados a a 1 glicoproteina acida ndo pode ser excluido (ver seccéo 4.5).

Doentes previamente tratados com TAR — dose Unicadiaria

Darunavir Farmoz utilizado em combinagdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir, uma vez por
dia, utilizado em doentes previamente tratados com TAR ndo deve ser usado em doentes com uma ou mais
mutacOes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARS) ou ARN VIH-1 > 100.000 copiasml ou
nimero de células CD4+ < 100 céulas x 101 (ver seccdo 4.2). Associagdes com

regimes de base ctimizados (OBRs) diferentes de > 2 NRTIs ndo foram estudadas nesta populacdo. Os
dados disponivels para doentes com VIH-1 de outros subtipos que ndo o B sdo limitados (ver secgéo 5.1).

Populagdo pediétrica
N&o é recomendada a utilizacdo de Darunavir Farmoz em doentes pediétricos com menos de 3 anos de
idade ou com menos de 15 kg de peso corporal (ver secgfes 4.2 € 5.3).

Gravidez

Darunavir Farmoz /ritonavir deve ser usado durante a gravidez apenas se o0 beneficio potencial justificar o
risco potencial. Aconselha-se precaucdo em mulheres grévidas com tratamento concomitante que possa
diminuir ainda mais a exposi¢do adarunavir (ver seccdo 4.5 e 5.2).

O tratamento com darunavir/cobi cistate 800/150 mg uma vez por dia durante o segundo e terceiro
trimestres demonstrou resultar numa baixa exposi¢do a darunavir com uma reducdo de aproximadamente
90% dos nivels de Cpin (ver seccéo 5.2). Os nivels de cobicistate diminuem e podem néo fornecer uma
potenciacao suficiente. A reducéo substancia da exposicao a darunavir pode resultar numa falha virolégica
e num risco aumentado de transmisséo dainfecdo por VIH da mée para o filho. Portanto, a terapéutica com
Darunavir Farmoz /cobicistate ndo deve ser iniciada durante a gravidez, e as mulheres que engravidem
durante o tratamento com Darunavir Farmoz /cobicistate devem mudar para um regime alternativo (ver
seccles 4.2 e 4.6). Darunavir Farmoz administrado com baixas doses de ritonavir pode ser considerado
como alternativa.

Idosos

Dada a informagao limitada disponivel sobre a utilizagdo de Darunavir Farmoz em doentes com idade igua
ou superior a 65 anos, recomenda-se precaucdo na administracdo de Darunavir Farmoz em doentes idosos,
considerando a maior frequéncia de casos de reducdo da funcdo hepatica e de doengas e outras terapéuticas
concomitantes (ver seccBes 4.2 €5.2).

ReacBes cuténess graves

Durante o programa de desenvol vimento clinico de darunavir/ritonavir (N=3,063), tém sido relatadas
reacOes cutaneas graves, que podem ser acompanhadas de febre e/ou elevacdo das transaminases, em

0,4% dos doentes. Tém sido notificados casos raros (< 0,1%) de DRESS (Erupcdo Cutanea com

Eosindfilia e Sintomas Sisémicos) e de sindrome de Steven-Johnson e, durante a experiéncia pos-
comercializacdo, casos de necrose epidérmica toxica e pustulose exantematosa aguda generalizada.
Darunavir/ritonavir deve ser imediatamente descontinuado se se desenvolverem sinais ou sintomas de
reagcOes cuténeas graves. Estes podem incluir mas ndo estdo limitados a erupcdo cuténea grave ou erupcao
cuténea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou das articulagdes, vesiculas,
lesBes orais, conjuntivite, hepatite e/ou eosindfilia.

Em doentes ja previamente submetidos a terapéutica, a erupcao cuténea ocorreu mais frequentemente
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em doentes tratados com regimes contendo darunavir + raltegravir comparativamente aos doentes que
foram tratados com darunavir sem raltegravir ou com raltegravir sem darunavir (ver seccdo 4.8).

O darunavir contém um grupo sulfonamida. Darunavir Farmoz deve ser utilizado com precaucédo em
doentes com alergia a sulfonamida.

Hepatotoxicidade

Tém sido relatados casos de hepatite induzida por farmacos (p. ex. hepatite aguda, hepatite citolitica)

com darunavir/ritonavir. Durante o programa de desenvol vimento clinico de darunavir/ritonavir (N=3,063),
foram notificados casos de hepatite em 0,5% dos doentes a receber terapéutica antirretroviral combinada
com darunavir/ritonavir. Os doentes com disfuncdo hepatica pré-existente, incluindo hepatite crénica B ou
C ativa, tém um risco aumentado para alteragdes da funcdo hepética, incluindo reagtes adversas hepéticas
graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral concomitante para hepatite B ou C, por
favor, consulte ainformacdo do produto relevante para estes medi camentos.

Devem ser realizadas andlises laboratoriais apropriadas antes do inicio da terapéutica com Darunavir
Farmoz utilizado em combinagdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir e os doentes devem ser
monitorizados durante o tratamento. Deve ser considerada a monitorizacdo do aumento de AST/ALT nos
doentes com hepatite crénica subjacente, cirrose, ou em doentes que apresentem valores elevados das
transaminases antes do tratamento, especial mente durante os primeiros meses de tratamento com Darunavir
Farmoz utilizado em combinacdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir.

Se houver evidéncia de aparecimento ou agravamento de disfuncdo hepética (incluindo €l evacéo
clinicamente significativa das enzimas hepéticas €/ou sintomas, tais como fadiga, anorexia, nausea,
ictericia, urina escura, sensibilidade do figado, hepatomegalia) em doentes atomar Darunavir Farmoz
utilizado em combinagdo com cobi cistate ou uma baixa dose de ritonavir, ainterrupcéo ou suspensio
do tratamento deve ser imediatamente considerada.

Doentes com condicdes clinicas coexistentes

Compromisso hepético

A seguranca e eficacia de Darunavir Farmoz ndo foram estabel ecidas em doentes com alteragtes hepaticas
graves, pelo que Darunavir Farmoz esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave.
Devido a um aumento das concentracGes plasméticas de darunavir néo ligado, Darunavir Farmoz deve ser
utilizado com precaucdo em doentes com compromisso hepético ligeiro a moderado (ver secgdes 4.2, 4.3 e
5.2).

Compromisso renal

N&o sio necessarias precaucdes especiais nem ajustes de dose de darunavir/ritonavir, em doentes com
compromisso rena. Uma vez que o darunavir e o ritonavir apresentam uma elevada ligagéo as
proteinas plasmaticas, € improvavel que sejam significativamente eliminados por hemodidise ou por
didise peritoneal. Portanto, ndo sdo necessarias, nestes doentes, precaucdes especiais nem ajustes de
dose (ver seccies 4.2 e5.2). O cobicistate ndo foi estudado em doentes areceber didlise, pelo que ndo
podem ser efetuadas recomendagdes sobre a utilizacdo de darunavir/cobicistate nestes doentes (ver
Seccio 4.2).

O cobicistate demonstrou diminuir a depuracdo estimada da creatinina devido a inibic&o da secrecéo
tubular de creatinina. Este deve ser tido em consideracdo se darunavir com cobicistate for

administrado a doentes nos quais a depuracdo estimada da creatinina é utilizada para ajustes de doses

de medicamentos administrados concomitantemente (ver seccdo 4.2 e 0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de cobicistate).
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Atualmente os dados disponivels sdo insuficientes para determinar se a administracdo concomitante de
disoproxil tenofovir e cobicistate esta associada a um risco mais elevado de reagles adversas renais, em
comparagdo com regimes que incluam disoproxil tenofovir sem cobicistate.

Doentes hemofilicos

Tem sido referido aumento dos casos de hemorragia, incuindo hematomas cutaneos espontaneos e
hemartrose, em doentes com hemodfilia tipo A e B tratados com Inibidores da Protease (1Ps). Em aguns
doentes foi administrado adicionalmente fator VII1. Em mais de metade dos casos notificados, o tratamento
com IPs foi mantido ou reingtituido quando houve suspensdo da terapéutica. Tem sido sugerida a existéncia
de uma relagdo causal, mas 0 mecanismo de acdo ndo se encontra esclarecido. Os doentes hemofilicos
deverdo, portanto, estar informados sobre a possibilidade de se verificar aumento dos casos de hemorragia.

Peso e parémetros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e

glucose no sangue. Estas alteractes podem estar em parte associadas ao controlo dadoenca e ao estilo

de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidénciaforte que o relacione com um tratamento em particular.

Para a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue é feita referéncia as orientages estabel ecidas para o
tratamento do VIH. As alteracGes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado.

Osteonecrose

Embora a etiol ogia sga considerada multifatorial (incluindo utilizag&o de corticosteroides, consumo
de & cool, imunodepressao grave, indice de massa corporal elevado), foram notificados casos de
osteonecrose, parti cularmente em doentes com doenca avancada pelo VIH e/ou longa exposicéo a
terapéutica antirretroviral combinada (TARC). Os doentes devem ser aconselhados a procurar
conselho médico se tiverem dores nas arti cul agles, rigidez nas articulagfes ou dificuldade nos
movimentos.

Sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune

Em doentes com infegdo pelo VIH com imunodepressao grave aquando do inicio da terapéutica
antirretrovira combinada (TARC), poder-se-a desenvolver uma reacdo inflamatéria a agentes
patogéni cos oportunistas em fase assintomética ou residua provocando situagdes clinicas graves ou
agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes tém sido observadas nas primeiras semanas ou
meses ap0s a ingtitui ¢8o da terapéutica antirretroviral combinada. Sdo exemplosrelevantes aretinite a
citomegal ovirus, as infectes sistémicas ou | ocalizadas a micobactérias e a pneumonia causada pelo
Pneumocystis jirovecii (anteriormente conhecido como Pneumocystis carinii). Deve proceder-se a
avaliagdo de quaisquer sintomasinflamatérios e ainstituicdo de terapéutica, quando necessario.
Adicionalmente, foi observada areativacéo de herpes simplex e herpes zoster, em ensaiaos clinicos
com darunavir administrado em associacdo com uma dose baixa de ritonavir.

Doencas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitéria; no entanto, o tempo de inicio
descrito € mais variave e estes aconteci mentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do
tratamento (ver secgdo 4.8).

I nteracGes medi camentosas

Dos estudos de interacéo, vérios foram realizados com darunavir em doses mais baixas do que as
recomendadas. Os efeitos nos medicamentos coadministrados podem desta forma estar subestimados e
poderd ser necessario uma monitorizagdo clinica da seguranca. Para informagdo mais completa sobre
interacBes com outros medicamentos, ver seccéo 4.5.

Potenciador farmacocinético e medicamentos concomitantes
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O darunavir tem diferentes perfis de interacéo, dependendo se 0 composto é potenciado com ritonavir

ou cobicistate:

- O darunavir potenciado com cobicistate € mais sensivel para a indugdo do CYP3A: a utilizagdo
concomitante de darunavir/cobicistate e indutores fortes do CYP3A esta por isso contraindicada
(ver seccdo 4.3), e ndo é recomendada a utilizagdo concomitante com indutores fracos a
moderados do CYP3A (ver seccdo 4.5). A utilizagdo concomitante de darunavir/ritonavir e
darunavir/cobicistate com lopinavir/ritonavir, rifampicina e produtos a base de plantas que
contenham hipericéo, Hypericum perforatum, é contraindicada (ver secgéo 4.5).

- Ao contrério de ritonavir, o cobicistate ndo tem efeito indutor sobre as enzimas ou as proteinas de
transporte (ver secgdo 4.5). Se substituir o farmaco potenciador de ritonavir para cobicistate, é
necessaria precaucdo durante as duas primeiras semanas de tratamento com darunavir/cobicistate,
especialmente se doses de quaisquer medicamentos administrados concomitantemente foram
tituladas ou gjustadas durante a utilizacdo de ritonavir como farmaco potenciador. Nestes casos,
poderd ser necessaria uma reducéo da dose do medicamento coadministrado.

A associacdo de efavirenz com darunavir pode resultar numa C.,, sub6tima de darunavir. Se efavirenz for
utilizado em associagdo com darunavir, deve ser usado um regime de darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas
vezes por dia. Consultar 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento Darunovir Farmoz 600 mg
comprimidos (ver seccdo 4.5).

I nteracBes medi camentosas fatais ou potencialmente fatais tém sido notificadas em doentes tratados
com colquicina e fortes inibidores do CY P3A eda glicoproteina-P (gp-P; ver secgdes 4.3 e4.5).

4.5 Inter agBes medicamentosas e outr as for mas de inter agdo

O perfil deinteracéo do darunavir pode variar dependendo se € utilizado o ritonavir ou o cobicistate como
férmacos indutores. As recomendacfes dadas para a utilizacdo concomitante de darunavir e outros

medi camentos podem por isso variar dependendo se darunavir € potenciado com ritonavir ou com
cobicistate (ver seccles 4.3 e 4.4), e é também necessaria precaucao durante o primeiro tempo de
tratamento, se se substituir o farmaco potenciador deritonavir para cobicistate (ver secgdo 4.4).

M edicamentos que afetam a exposicdo dar unavir (ritonavir_ como far maco potenciador)

O darunavir e o ritonavir s metabolizados pelo CYP3A. E expectavel que os medicamentos que induzem
aatividade do CY P3A aumentem a depuracdo do darunavir e do ritonavir, o que resulta na diminuicdo das
concentracOes plasméti cas destes compostos, e consequentemente de darunavir, levando a perda de efeito
terapéutico e ao desenvolvimento de possiveis resisténcias (ver secgdes 4.3 e 4.4). Entre os indutores do
CYP3A que estdo contraindicados incluem-se a rifampicina, o hipericdo e o lopinavir.

A administrag8o concomitante de darunavir eritonavir com outros medicamentos que inibem o CY P3A
pode diminuir adepuracdo de darunavir e deritonavir, o que pode resultar no aumento das concentracdes
plasméticas de darunavir eritonavir. A administracdo concomitante com inibidores fortes do CY P3A4 ndo
€ recomendada e é necessaria precaucao para as interacOes descritas na tabel a de interagdo que se encontra
abaixo (ex.: indinavir, antifingicos azdis, tais como o clotrimazal).

M edicamentos gue afetam a exposicdo a dar unavir (cobicistate como far maco potenciador)

O darunavir e o cobicistate sdo metabolizados pelo CYP3A, e aadminigtracdo concomitante com indutores
do CYP3A pode resultar em exposi ¢Oes plasmati cas subterapéuticas ao darunavir. O darunavir potenciado
com cobicistate € mais sensivel ainducédo do CYP3A, do que darunavir potenciado com ritonavir: a
utilizac8o concomitante de darunavir/cobicistate com medicamentos que sggam indutores fortes do CY P3A
(ex.: hipericéo, rifampicina, carbamazepina, fenobarbita efenitoina) esta contraindicada (ver seccdo 4.3).
A administrag8o concomitante de darunavir/cobi cistate com indutores fracos a moderados do CY P3A (ex.:
efavirenz, etravirina, nevirapina, boceprevir, , fluticasona e bosentano) ndo é recomendada (ver tabela de
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interacBes abaixo).

A administracgo concomitante com inibidores fortes do CY P3A4, aplicam-se as mesmas recomendagdes
independentemente de darunavir ser potenciado com ritonavir ou com cobicistate (ver seccdo acima).

M edicamentos gue podem ser_afetados por_dar unavir_potenciado com ritonavir

O darunavir e o ritonavir sdo inibidores do CYP3A, do CYP2D6 e da gp-P. A coadministracéo de
darunavir/ ritonavir com farmacos que sao principal mente metabolizados pelo CYP3A e/ou CYP2D6 ou
transportados pela gp-P podera potenciar ou prolongar os respetivos ef eitos terapéuticos e reactes adversas.

O darunavir, coadministrado com uma dose baixa de ritonavir ndo deve ser associado com medicamentos
cuja depuracdo sgja altamente dependente do CY P3A e paraos quais a elevacdo das concentrages
plasméti cas esta associ ada a aconteci mentos graves e/ou potencialmente fatais (margem terapéutica
estreita) (ver seccdo 4.3).

O efeito global no aumento dafarmacocinética pelo ritonavir foi de aproximadamente 14 vezes na
exposi ¢do sistémica de darunavir quando foi administrada, por viaoral, uma dose Unica de 600 mg de
darunavir em associacdo com 100 mg de ritonavir duas vezes por dia. Portanto, darunavir s6 pode ser
administrado em associagdo com um potenciador farmacocinético (ver secgoes 4.4 e 5.2).

Um estudo clinico que utilizou uma grande quanti dades de medi camentos metabolizados pel os citocromos
CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 demonstrou um aumento na atividade dos CY P2C9 e CYP2C19 einibi¢do
da atividade do CY P2D6 na presenca de darunavir/ritonavir, o que pode ser atribuido a presenca de dose
baixa deritonavir. A administracdo concomitante de darunavir eritonavir com medicamentos que sdo
metabolizados principa mente pelo CY P2D6 (tais como flecainida, propafenona, metoprolol), pode resultar
no aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos, que pode aumentar ou prolongar os seus
ef eitos terapéuticos e reacles adversas. A administracdo concomitante de darunavir e ritonavir e

medi camentos que sdo principalmente metabolizados pelo CY P2C9 (como a varfarina) e CYP2C19 (como
ametadona), pode resultar numa diminuicdo da exposi¢do sistémica a esses medicamentaos, que pode
diminuir ou encurtar os seus efeitos terapéuticos.

Embora o efeito no CY P2C8 tenha sido apenas estudado in vitro, a administracdo concomitante de
darunavir eritonavir e medicamentos principalmente metabolizados pelo CY P2C8 (tais como, paclitaxd,
rosiglitazona, repaglinida), pode resultar numa diminuicao na exposi ¢do sistémica a tais medicamentos, o
gue pode diminuir ou encurtar os seus efeitos terapéuticos.

O ritonavir inibe os transportadores glicoproteina-P, OATP1B1 e OATP1B3 e a coadministracdo com
substratos destes transportadores pode resultar num aumento das concentragGes plasméti cas destes
compostos (ex.: dabigatrano etexilato, digoxina, estatinas e bosentano; consulte a tabel a de interagdes
abaixo).

M edicamentos que podem ser_afetados por_dar unavir_potenciado com cobicistate

As recomendactes para darunavir potenciado com ritonavir sdo também adequadas para darunavir
potenciado com cobicistate, em relagdo a substratos do CY P3A4, CY P2D6, glicoproteina-P, OATP1B1 e
OATP1B3 (ver contraindicacBes e recomendacdes apresentadas na secgdo anterior). O cobicistate 150 mg,
administrado com darunavir 800 mg, umavez por dia, melhora os parametros farmacocinéticos de
darunavir de uma maneira comparavel ao ritonavir (ver secgéo 5.2).

Ao contrério deritonavir, o cobicistate ndo induz a CY P1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou
UGT1AL. Paramaisinformagdes sobre cobicistate, consultar 0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do cobicistate.
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Tabela de inter acdes
Os estudos de interacao s6 foram realizados em adultos.

Vérios estudos de interaczo (indicados com ¥ no quadro abaixo) foram realizados com doses mais baixas de
darunavir do que as recomendadas ou com um diferente regime posol 6gico (ver secgdo 4.2 Posologia). Os
efeitos nos medi camentos coadministrados podem, assim, estar subestimados, podendo estar indicada a
monitorizagdo clinica de seguranca.

O perfil deinteracéo do darunavir depende se é utilizado o ritonavir ou o cobicistate como potenciador
farmacocinético. Portanto, o darunavir pode ter diferentes recomendagdes para medicamentos
concomitantes, dependendo se o composto é potenciado com ritonavir ou cobicistate. N&do foram realizados
estudos de interac8o de darunavir potenciado com cobi cistate pel 0 que ndo aparecem na tabela. Aplicam-se
as mesmas recomendages, a menos que especificamente indicado. Para mais informactes sobre
cobicistate, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do cobicistate.

InteragBes entre darunavir e ritonavir e medicamentos antirretrovirais e ndo antirretrovirais estdo descritos
no quadro abaixo. A direcdo da seta para cada parémetro farmacocinético é baseada num intervalo de
confianca de 90% da relacdo geométrica média, sendo dentro (<), abaixo (]) e acima (1) do intervalo de
80-125% (n&o determinado como “ND”).

Quando as recomendactes sdo diferentes, é especificada na tabela abaixo qual o potenciador
farmacocinético especifico. Quando a recomendacéo € a mesma para darunavir quando coadministrado
com uma dose baixa deritonavir ou cobicistate, o termo "darunavir potenciado" é utilizado.

A lista abaixo de exempl os de interagdes farmaco-farmaco ndo é exaustiva e, como tal, deve ser
consultado o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de cada farmaco que é coadministrado com
Darunavir Farmoz relativamente a via de metabolismo, vias de interacdo, riscos potenciais e acfes
especificas a serem tomadas no que se refere a coadmini stracao.
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INTERACOES E DOSESRECOMENDADAS COM OUTROSMEDICAMENTOS

M edicamentos por areas
ter apéuticas

Interacdo
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministr acdo

ANTIRRETROVIRAISPARA O VIH

Inibidores da Transfer éncia de Cadeia da I ntegrase

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Darunavir potenciado e
dolutegravir Cosn | 38% dolutegravir pode ser utilizado sem
dolutegravir Cpax | 11% gjuste de dose.
darunavir <>*

* Utilizando comparagBes de estudo
cruzadas para dados farmacocinéticos
hi st6ricos
Raltegravir Alguns ensaios clinicos sugerem que | Atualmente, o efeito de raltegravir

raltegravir pode provocar uma reducdo
moderada das concentragdes plasmaticas de
darunavir.

nas concentragBes plasmaticas de
darunavir ndo  parece  ser
clinicamente relevante. Darunavir
potenciado eraltegravir podem ser

utilizados sem gjustes de dose.

Andlogos nucleo(s't)ideos inibidoresda transcriptasereversa (NRTIs)

Didanosina
400 mg, uma vez por
dia

didanosina AUC |
9% didanosina Cpn
ND didanosina C |
16% darunavir AUC
< darunavir Cpi, <>
darunavir Cs <>

Darunavir potenciado e
didanosina podem ser utilizados,
sem ajustes posol igi cos.

A didanosna é paa s
adminigrada com o0 estbmago
vazio, por iss0 deve s
adminisrada 1 hora antes ou 2
horas depois da administracdo

deDarunavir  potenciado, com

alimentos.
Tenofovir disoproxil tenofovir AUC 1 A monitorizagdo da fungéo renal
245 mg, uma vez por 22% tenofovir Cyn 1 pode estar indicada quando
dia 37% tenofovir Cpax Darunavir potenciado é
24% coadministrado com tenofovir
darunavir AUC 1 21% disoproxil, particularmente em

darunavir Cin 1 24%

doentes com doenca rena ou

darunavir Cogx T 16% sisté_mica, ou em doentes

(1 tenofovir resultado do efeito no medi cados com agentes

transporte  MDR-1 nos tdbulos nefrotoxicos.

renas)
Darunavir coadministrado com
cobicistate reduz a depuracdo da
creatinina. Consulte a seccéo 4.4,
se a depuracdo da creatininafor
utilizada para ajuste da dose de
tenofovir disoproxil.

Emtricitabina/tenofovir Tenofovir alafenamida A dose recomendada de

aafenamida

< Tenofovir 1

emtricitabina/tenofovir alafenamida
€ 200/10 mg, uma vez por dia,
guando utilizada com Darunavir
potenciado.
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Abacavir
Emtricitabina
Lamivudina
Estavudina
Zidovudina

N&o foi estudado. Com base nas diferentes
vias de eiminagdo dos outros NRTIS
zidovudina, emtricitabina, estavudina,
lamivudina, que sGo  essencialments
excretados por via renal, e abacavir para og
quais 0 metabolismo ndo é mediado pelg
CYP450, ndo é previsive a ocorréncia dg
interacBes medi camentosas entre estes
farmacos e Darunavir

potenciado.

Darunavir potenciado pode ser
utilizado com este NRTI sem gjuste
posol 6gico.

Darunavir  coadministrado  com
cobicistate reduz a depuracdo da
creatinina. Consulte a secgdo 4.4, se
a depuracdo da creatinina for
utilizada para gjuste da dose de
emtricitabina ou lamivudina.

Andlogos nédo nucleo(s/t)ideos inibidor es da transcriptasereversa (NNRT I s)

Efavirenz
600 mg, uma vez por
dia

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Cin T 17%

avirenz Cps T 15%

darunavir AUC | 13%

darunavir Cyin | 31%

darunavir Cpa | 15%

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

Estd indicada a monitorizacdo
clinica para a toxicidade do sistema
nervoso central, associada com o
aumento na exposi¢ao ao efavirenz
guando Darunavir associado com
uma dose baixa de ritonavir é
coadministrado com efavirenz.

A associacdo de efavirenz com
Darunavir/ritonavir 800/100 mg,
uma vez por dia, pode resultar
numa C,, subétima de darunavir.
Se efavirenz for utilizado em
associagdo com darunavir/ritonavir,
deve ser usado um regime de
Darunavir/ritonavir 600/100 mg,
duas vezes por dia (ver seccéo 4.4).

A coadministrag8o de Darunavir
coadministrado com cobicistate ndo
esta recomendada (ver secgdo 4.4).

Etravirina
100 mg, duas vezes por
dia

etravirinaAUC | 37%

éravirina Crin l 49%
etravirina Ciax l 32%
darunavir AUC 1 15%

darunavir Cp, <>
darunavir Cra <>

A associacdo  de  darunavir
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir e 200 mg de

etraviring, duas vezes por dia, pode
ser utilizada  sem gjustes
posol 6gicos.

A coadministracdo de darunavir
coadministrado com cobicistate ndo

esta recomendada (ver seccdo
4.4).
Nevirapina nevirapina AUC 1 27% nevirapina A associacdo  de  darunavir

200 mg, duas vezes por
dia

Cmi n T 47%

nevirapina Cpx T 18%

coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, e nevirapina
pode ser utilizada sem gjustes

posol 6gicos.
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darunavir: as  concentragdes
consistentes com os dados existentes
G nevirapina

resultado da inibi¢do

de CYP3A)

A coadministracdo de darunavir
coadministrado com cobicistate ndo
esta recomendada (ver secgdo 4.4).

Rilpivirina
150 mg, umavez por dia

rilpivirina AUC 1 130% rilpivirina
Crin T 178% rilpivirina Cya T 79%
darunavir AUC <

darunavir Cin | 11%

darunavir Cra <>

Darunavir potenciado e rilpivirina
podem ser utilizados sem ajustes
posol 6gicos.

Inibidores da Protease (IPs) do VIH — sem coadministragdo adicional de uma dose baixa de ritonavir '

Atazanavir
300 mg, umavez por dia

atazanavir AUC <«
atazanavir Cin T 52%

atazanavir Ce | 11%

#darunavir AUC <~

#darunavir Cyi, <>

#darunavir Ch <>

Atazanavir: comparacao de

atazanavir/ritonavir 300/100 mg, uma vez
por dia vs atazanavir 300 mg, uma vez por

A associacdo de  darunavir,
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, e atazanavir
pode ser utilizado sem ajustes
posol 6gicos.

Darunavir  coadministrado com
cobicistate ndo deve ser utilizado
em combinagdo com um outro
antirretrovira que regueira um
farmaco potenciador, através da
coadministragdo com um inibidor

dia em associacio com darunavir/ritonavir | € CYP3A4 (ver seccdo 4.5).
400/100 mg, duas vezes por dia.
Darunavir: comparacao de
darunavir/ritonavir 400/100 mg, duas vezes
por dia vs. darunavir/ritonavir 400/100 mg,
duas vezes por dia Em associagdo com
atazanavir 300 mg, umavez por dia
Indinavir indinavir AUC ) 23% Quando utilizado em
800 mg, duas vezes por d|a indina\/ir Cmin T 125% Coadmlnlﬂra(;ao com daruna\/lr
indinavir C | associado com uma dose baixa de
. e 0 ritonavir, em casos de intolerancia,
sdarunavir AUC T 240/0 pode ser necessario um ajuste da
wdarunavir Crin ) 44% dose de indinavir de 800 mg, duas

sdarunavir Cr T 11%

Indinavir: comparagdo de indinavir/ritonavir
800/100 mg, duas vezes por dia vs
indinavir/darunavir/ritonavir ~ 800/400/100
mg, duas vezes por dia Darunavir:
comparagdo de darunavir/ritonavir 400/100
mg, duas vezes por dia vs

vezes por dia, para 600 mg, duas
vezes por dia

Darunavir  coadministrado com
cobicistate ndo deve ser utilizado
em combinagdo com um outro
antirretroviral  que requeira  um
farmaco potenciador, através da
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darunavir/ritonavir ~ 400/100 mg em

coadministragdo com um inibidor

associagdo com indinavir 800 mg, duasvezes | de CYP3A4 (ver secgdo 4.5).
por dia.
Saquinavir *darunavir AUC | 26% Nao e recomenda a
1.000 mg, duas vezes por | *darunavir Crin ! 4299 coadministragdo de  darunavir,
dia *darunavir Crrex ! 17% associado com uma dose baixa de
sagquinavir AUC ! 6% ritonavir, com saquinavir.
saguinavir Crin ! 18%
saquinavir Co | 6% Darunavir  coadministrado com
cobicistate ndo deve ser utilizado
Saquinavir: comparagdo de | em combinagdo com um outro
sagquinavir/ritonavir  1.000/100 mg, duas | antirretrovira que requeira um

vezes por dia vs.
saquinavir/darunavir/ritonavir 1.000/400/100

mg, duas vezes por dia Darunavir:
comparacdo de darunavir/ritonavir 400/100
mg duas vezes por da Vs
darunavir/ritonavir ~ 400/100 mg em

associagdo com saquinavir 1.000 mg duas
vezes por dia

férmaco potenciador, através da
coadministragdo com um inibidor
de CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

Inibidor es da Protease (IPs) do VIH —com coadministr acdo de uma dose baixa de ritonavir '

L opinavir/ritonavir

400/100 mg, duas vezes por dia

Lopinavir/ritonavir 533/133,3 mg,

duas vezes por dia

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cyin T 23%
lopinavir Crax | 2%
darunavir AUC | 38%%
darunavir Cpin | 51%%
darunavir Cps | 21%7%
lopinavir AUC <
lopinavir Cyyin T 13%
lopinavir Crax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cn | 55%
darunavir Cps | 21%
 baseado nos valores de dose ndo
normalizados

Devido a uma diminuicdo de 40% na
exposicdo de darunavir (AUC), ndo
se  estabeleceram  doses  de
associacdo adegquadas. Assim, esta
contraindicada a utilizagdo
concomitante de darunavir
potenciado e o medicamento de
associagcdo lopinavir/ritonavir (ver
seccio 4.3).

ANTAGONISTASDOSRECETORESCCRS

Maraviroc
150 mg, duas vezes por dia

maraviroc AUC 1 305%
maraviroc Cnin ND
maraviroc Cpey T 129%
as concentracfes
darunavir/ritonavir
consistentes com os dados
existentes.

de
foram

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

ANTAGONISTAS DOS ADRENORECETORES- a1
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Alfuzosina Tendo por base considerages A coadministragdo de darunavir
tedricas, €& expectavel que o Potenciado e dfuzosna ¢é
darunavir aumente as concentrages | contraindicada (ver seccéo 4.3).
plasméticas de afuzosina
(inibicdo do CYP3A)
ANESTESICOS
Alfentanilo Néo foi estudado. O metabolismo dg O uso concomitante com darunavir

alfentanilo € mediado via CYP3A, ¢
como tal pode ser inibido peo
darunavir potenciado.

potenciado pode requerer uma
reducdo da dose de afentanilo e
monitorizagdo para 0s riscos de
depresséo

respiratéria prolongada ou retardada.

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

Disopiramida N3o foi estudado. E recomendada precaucio e
Flecainida E expectdvel que o darunavir | monitorizacdo da  concentragdo
Lidocaina (sistémia) potenciado aumente as | terapéutica, se disponivel, quando
Mexiletina concentragdes plasméticas destes | estes antiarritmicos sdo
Propafenona antiarritmicos (inibicdo do | adminigrados  concomitantemente
CYP3A).). com darunavir potenciado.
Amiodarona
Bepridilo A coadministragdo de Darunavir
Dronedarona potenciado e amiodarona, bepridilo,
Ivabradina dronedarona, , ivabrading, quinidina,
Quinidina ou ranolazina
Ranolazina é contraindicada. (ver seccéo 4.3).
Digoxina digoxina AUC 1 61% Como a digoxina tem uma margem

0,4 mg dose Unica

digoxina Chin ND|
digoxina Crax T 29%

(1 digoxina resultado da provave
inibicdo dagp-P)

terapéutica edtreita, recomenda-se
prescrever inicialmente a dose mais
baixa no caso da digoxina ser
administrada a doentes sob
terapéutica com darunavir
potenciado.

A dose de digoxina deve ser
cuidadosamente titulada, a fim de se
obter o efeito clinico desgado,
enguanto seavaliao

estado clinico global do individuo.

ANTIBIOTICOS

Claritromicina

500 mg, duas vezes por dia

claritromicina  AUC 1t 57%
claritromicina  Cmin 1 174%

claritromicina  Chaex T 269

Deve ter-se precaucéo
guando a claritromicina é
associada com  darunavir
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fdarunavir  AUC | 1394 potenciado.

*darunavir Chrin 1 1% )

*darunavir Cax | 17% Para recomendacBes de dose em

N&o se detetaram concentragtes do
metabolito  14-OH-claritromicina) S
guando associado com
darunavir/ritonavir. (1 claritromicing
resultado da inibicdo do CYP3A &
possivel inibicdo da gP)

doentes com compromisso renal, deve

Caracterigicas do Medicamento dg
claritromicina

consultado o Resumo dag

IANTICOAGULANTES INIBIDOR DA AGREGACAO PLAQUETAR

Apixabano N&o foi estudado. A coadministracdg A administracdo de
Etexilato de dabigatrano darunavir potenciado com esteg darunavir potenciado com
Rivaroxabano anticoagulantes pode aumentar g €stes anticoagulantesndo é
concentracdo do anticoagulante, qug recomendada
pode levar a um risco hemorragicg
aumentado. (CYP3A €/ou inibi¢do dg
gp-P)
Dabigatrano N&o foi estudado. A coadministracdg A administragdo concomitante de
Ticagrelor com darunavir potenciado pode levar| darunavir potenciado com
a um aumento substancial dg dabigatrano ou ticagrelor é
exposicdo a0  dabigatrano  ou contraindicada (ver seccdo 4.3).
ticagrelor. Recomenda-se a utilizagdo de
outros antiplaguetarios nao
afetados pela inibicdo ou inducdo do
CYP (ex.: prasugrd).
Varfarina N&o foi estudado. As concentracbe§ Recomenda-se monitorizacdo do

de varfarina poder8o ser afetadag
guando coadministrada com darunavir
potenciado.

Quociente Internacional
Normalizado (INR) quando a
varfarina é associada ao

darunavir potenciado.

ANTICONVULSIVANTES

Fenobarbital
Fenitoina

N&o foi estudado. E esperado que o
fenobarbital e a fenitoina diminuam
as concentragdes plasméticas do
darunavir e o0 sau farmaco
potenciador. (indutores das enzimas
CYP450)

Darunavir coadministrado com uma
dose baixa de ritonavir ndo deve ser

utilizado em associagdo com esteg
medicamentos. A Uutilizacdo desteg
medicamentos com
darunavir/cobicistate é
contraindicada (ver seccdo 4.3).
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Clonazepam N&o foi estudado. A administracdg Recomenda-se monitorizagdo
concomitante de clonazepam clinica quando se administra
com darunavir potenciado concomitantemente darunavir
pode aumentar as concentragbes de potenciadoe clonazepam.
clonazepam. (inibic&o do CYP3A)
carbamazepina AUC 1 45% N&o sio necessarios gjustes na doss
Carbamazepina carbamazepina  Cpin 1 54% de darunavir/ritonavir. Se houver|

200 mg, duas vezes por dia

carbamazepina  Cpx 1 43%
darunavir AUC <
darunavir Chin ! 15%
darunavir Cra <>

necessidade de associar darunavir
[ritonavir e carbamazepina, 0S
doentes devem ser monitorizadog
para potenciais acontecimentog
adversos relacionados com g
carbamazepina. As concentracles de
carbamazepina devem ser
monitorizadas e a sua dose deve ser
titulada para uma resposta adequada,
Com base nestes resultados, pode
ser necessario reduzir a dose de
carbamazepina em 25% a 50%, ng
presenca de darunavir /ritonavir.

A utilizagdo de carbamazepina com
darunavir  coadministrado  com
cobicistate é contraindicada (ver
seccio 4.3).
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ANTIDEPRESSIVOS

Paroxetina
20 mg, umavez por dia

Sertralina
50 mg, umavez por dia

Amitriptilina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Trazodona

paroxetina AUC | 39%
paroxetina Chin ! 37%
paroxetina Crrax ! 36%
*darunavir AUC «>
*darunavir Chin -
#darunavir Crrax -
sertralina AUC ! 49%
sertralina Chin ! 49%
sertraina Crrax ! 44%
*darunavir AUC -
*darunavir Chrin ! 6%
#darunavir Cpgy <

Em contraste com os dados com
darunavir  /ritonavir,  darunavir
/cobicistate pode aumentar as
concentragles plasméticas destes
antidepressivos (inibicdo CYP2D6
e/ou do CYP3A).

A utilizagho concomitante de
darunavir potenciado com estes
antidepressivos pode aumentar as
concentragBes do antidepressivo.
(inibicdio CYP2D6 e/ou da CY P3A)

Se 0s antidepressivos sd0
coadministrados com  darunavir
potenciado, a abordagem
recomendada € uma titulacdo da dosg|
do antidepressvo com base numa
avaliacdo clinica da respostd
antidepressiva.  Além  disso, 0s
doentes a fazer uma dose estavel
destes antidepressivos, e  que
iniciaram tratamento com darunavir
potenciado devem ser monitorizados
pararesposta
antidepressiva.

Recomenda-se monitorizacdo clinica
e pode ser necessario gjuste de dose
do antidepressvo caso  estes
antidepressivos sejam utilizados com
darunavir potenciado.

ANTIDIABETICOS

Metformina

N&o foi estudado.

Tendo por base consideracdes
tedricas, é expectavel que darunavir
coadministrado com  cobicistate
aumente as concentragoes
plasméti cas de metformina.

(inibicdo do MATEL)

Recomenda-se  monitorizagdo  do
doente e aguste da dose de
metformina em doentes que estéo 4
tomar darunavir coadministrado com
cobicistate. (ndo aplicavel para
darunavir coadministrado com
ritonavir)

ANTIEMETICOS

Domperidona

Nao foi estudado.

A coadminidracdo de darunavir
potenciado com domperidona €
contraindicada.

ANTIFUNGICOS
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Voriconazol N&o foi estudado. O ritonavir pode | Voriconazol nao deve s
diminuir as concentragdes | coadministrado com  darunavir
plasméticas do voriconazol. potenciado exceto se a avaliagdo da
(indug&o das enzimas CY P450) relagdo beneficio/risco judtificar a
utilizacdo de voriconazol..
As concentragBes de voriconazol
podem aumentar ou diminuir
guando  coadministrado  com
darunavir  coadministrado com
cobicistate. (inibic&o de enzimas do
CYP450)
Fluconazol N&do foi estudado. Darunavir | Recomenda-se _precaugéo e
potenciado pode aumentar as| monitorizacdo clinica. Quando €
| savuconazol concentragcles  plasméticas  de | necessaria coadministragdo, a dose
Itraconazol antifngicos e 0 posaconazol, | didria de itraconazol ndo deve
isavuconazol, itraconazol ou o | exceder os 200 mg.
Posaconazol fluconazol podem aumentar as
concentracfes de darunavir.
(Inibicdo do CYP3A e ou dagp-P)
N&o foi estudado. A utilizagdo
sistémica concomitante de
clotrimazol e darunavir potenciado
Clotrimazol pode aumentar as concentracfes

plasmaticas d darunavir €ou
clotrimazol. darunavir AUC24h 1
33% (com base no modeo
farmacocinético populacional)

MEDICAMENTOSANTIGOTA

Colquicina

N&o foi estudado.

A utilizag8o concomitante de
colquicina e darunavir potenciadg
pode aumentar a exposicdo d
colquicina. (inibicdo do CYP3A edd
glicoproteina-P)

Recomenda-se uma reducdo da dose
decolquicinaou a

interrupcdo do tratamento com
colquicina em doentes com fungéo
rend ou hepatica normal, se
necessitarem de

tratamento com darunavir
potenciado. Para doentes com
compromisso rend ou

hepético, a colquicina com

darunavir potenciado é
contraindicada (ver seccdo 4.3 e
4.4).
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ANTIMALARICOS

Arteméter/

Lumefantrina

80/480 mg, 6 dosesem O, 8,
24, 36, 48 e 60 horas

arteméter AUC | 16%
arteméter Cpip <

arteméter Crax !
dihidroartemisinina AUC | 18%
dihidroartemisinina C,,, <>
dihidroartemisinina Czx | 18%
lumefantrina AUC 1 175%
lumefantrina Ci, T 126%
lumefantrina Ca T 65%
darunavir AUC «

darunavir Cin | 13%

darunavir Cra <>

18%

A combinagdo de  darunavin
potenciado e arteméter/lumefantring
pode ser usada sem gjustes de dose;
contudo, devido ao aumento dg
exposicdo dalumefantrina, a
combinacdo deve ser utilizada com
precaucao.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina N&o foi estudado. A rifapentinaea| A combinacdo de rifapentina e
Rifapentina rifampicina sdo indutores potentes | darunavir potenciado ndo esta
do CYP3A e foi demonstrado que | recomendada.
provoca uma diminuicdo acentuada
nas concentracbes de outros | Esta contraindicada a administracdo
inibidores da protease, 0 que pode | concomitante da associacdo
resultar em faléncia viroldgica e | terapéutica rifampicina e darunavir
desenvolvimento de resisténcias. | potenciado (ver seccao 4.3).
(indutor das enzimas do CY P450).
Durante as tentativas para
ultrapassar a diminuicdo de
exposicdo através do aumento da
dose de outros inibidores da
protease com ritonavir, verificou-se
uma frequéncia €l evada de reagBes
hepéticas com rifampicina.
Rifabutina rifabutina AUC** 1 55% Uma reducdo da dose da rifabutina

150 mg, uma vez em dias
alterandos

rifabutina Cn, ** 1T ND
rifabutina Cre ** <

darunavir AUC 1 53%
darunavir Chin 1 68%

darunavir Cpa T 39%

** Soma das moléculas ativas da
rifabutina (metabolitos da familia
da substéncia ativa + metabolito
25-O-desacetil o)

O ensaio de interagdo demonstrou
uma exposicdo sistémica didria
comparavel, para arifabutina, entre

o tratamento com 300 mg, uma vez

para 75% da dose habitua de 300
mg/dia (isto &, rifabutina a 150 mg
uma vez em dias dternados) e o
aumento da monitorizagdo dos

aconteci mentos adversos
relacionados com a rifabutina
justificaase em  doentes em
tratamento com a associagdo
darunavir  coadministrado  com
ritonavir.

No caso de problemas de seguranca,
deve ser considerado um aumento
adicional do intervalo entre as doses
para a rifabutina e/ou monitorizagdo
dos niveis derifabutina
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por dia, sozinho e com 150 mg,
uma vez em dias alternados, em
associagdo com darunavir/ritonavir
(600/100 mg duas vezes por dia)
com um aumento de cerca de 10
vezes na exposicdo diaria do
metabolito ativo 25-O-desacetilo
rifabutina. Para além disso, a AUC
da soma de todas as moléculas
ativas darifabutina (metabolitos da
familia da substancia ativa +
metabolito 25-O-desacetil o)
aumentou 1,6 vezes, enquanto que
a Cmax permaneceu comparavel.
Faltam ainda dados da comparacéo
com uma dose de referéncia de 150
mg uma vez por dia

(A rifabutina € um indutor e
substrato do CYP3A).

Quando darunavir coadministrado

No tratamento adequado da
tuberculose em doentes infetados
pdo VIH, deve ter-se em
consideracdo as normas orientadoras
oficiais.

Com base no perfil de

Seguranca de darunavir/ritonavir,
este aumento de exposicdo ao
darunavir na presenca da rifabutina
ndo implica um ajuste posolégico
paradarunavir/ritonavir.

Com base em model os
farmacocinéticos, esta reducédo da
dose em 75% também é aplicavel se
0s doentes receberem outras doses
de rifabutina que ndo sejam a de 300
mg/dia

A coadministracdo de darunavir
coadministrado com cobicistate ndo

com 100 mg deritonavir foi estd recomendada (ver seccdo 4.4).
coadministrado com rifabutina (150
mg uma vez em dias alternados) foi
observado um aumento na exposi¢cao
sistémica de darunavir.
ANTINEOPLASICOS
Dasatinib N&o foi estudado. E expectavel que | As concentracfes destes
Nilotinib 0 darunavir potenciado aumente as | medicamentos podem ser
Vinblastina concentracles plasméticas destes | aumentadas quando administrados
Vincristina antineoplasicos.  (Inibicdo  do | concomitantemente com darunavir
CYP3A) potenciado resultando num potencial
aumento dos acontecimentos
adversos habitualmente associados a
estes medi camentos antineopl asicos.
Recomenda-se precaucéo na
associagcdo de um destes agentes
antineoplasicos com  darunavir
potenciado.
A utilizagdo concomitante de
Everolimus everolimus ou irinotecano e
Irinotecano darunavir potenciado ndo esta

recomendada.

ANTIPSICOTICOSNEUROLEPTICOS
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Quetiapina N&o foi estudado. E expectéavel qug A administragio concomitante de
darunavir potenciado aumentesas | darunavir potenciado e quetiapina estg
concentracles plasmaticas deste§ contraindicada pois pode aumentar g
antipsicéticos. (Inibicdio do CYP3A) | toxicidade  relacionada com g
quetiapina. As
concentracgoes plasméticag
aumentadas de quetiapina podem
levar ao coma (ver seccdo 4.3).
Perfenazina N&o foi estudado. Pode ser necessaria uma reducdo de
Risperidona E expectdvd que o darunavir dose destes medicamentos, quandg
Tioridazina potenciado aumente ag coadministrado  com darunavir]
concentracles plasmaticas destes potenciado.
Lurasidona antipsictticos. (inibicdo do CYP3A,
Pimozida CYP2D6 €/ou da gp-P) A adminigracdo concomitante de
Sertindol darunavir potenciado com lurasidona,

pimozida ou sertindol €

contraindicada (ver seccdo 4.3).

B-BLOQUEADORES

Carvedilol N&o foi estudado. E expectavel qug Recomenda-se monitorizacgo clinicg
Metoprolol o darunavir potenciado aumenteas | quando darunavir
Timolol concentracOes plasméticas destes B- potenciado € administrado
blogueadores. (inibi¢cdo do CYP2D6)| concomitantemente com
betabl oqueadores. Deve Ser
considerada uma dose menor de
betabl oqueador.
BLOQUEADORESDOSCANAISDE CALCIO
Amlodipina N&o foi estudado. E expectavel qug Recomenda-se monitorizagdo  dog
Diltiazem o darunavir potenciado aumenteas | efeitos terapéuticos e reactes
Felodipina concentracfes plasmaticas deste§ adversas quando estes medicamentog
Nicardipina bloqueadores dos canaisde calcio. | sdo administrados concomitantemente
Nifedipina (inibico do CYP3A e/ou CYP2D6) | com darunavir potenciado.
Verapamilo
CORTICOSTEROIDES
Corticosteroides  principal mente Fluticasonaz Num ensaio clinico | A utilizacdo concomitante de
metabolizados  pelo  CYP3A| onde foi administrado a individuos | darunavir potenciado e
(incluindo betametasona) SaUdavels,  ritonavir 100 mg | corticosteroides que S30
budesonida, fluticasona, capsulas, duas vezes ao dia, com 50 metqbollzados pe]o CYP3A (ex.
mometasona, prednisona) Mg de propionato de fluticasona propmnato Qe flytlcasona ou outr'os
triamcinolona) intranasal, 4 vezes ao dia e durante corticosteroides inalados ou nasals)
7 dias, as  concentrades podem gumentar 0 risco 'de
plasméticés de propionato de d'aeinv'olwmento de' efgtos
fluticasona aumentaram sistémicos ) dos cortlcostefmdeﬁ
A incluindo sindrome de Cushing e
significativamente, enquanto os

supressdo suprarrenal.
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niveis intrinsecos de cortisol
diminuiram aproximadamente 86%
(interval o de confianga de 90%, 82-
89%). Quando a fluticasona €
inalada, é esperado o aumento dos
seus efeitos. Efeitos sistémicos dos
corticosteroides, incluindo a
sindrome de Cushing ou supressao
suprarrena, foram notificados em
doentes a receber ritonavir e
fluticasona inalada ou administrada
por via intranasal. N80 s8o ainda
conhecidos os efeitos do aumento
da exposicdo Sistémica da
fluticasona, nos niveis plasméticos
do ritonavir.

Outros corticosteroides: Interagéo
ndo estudada As concentracBes
plasméticas destes medicamentos
podem ser aumentadas com a
coadministracdo de  darunavir
potenciado, resultando na

reducdo das concentragBes de
cortisol sérico.

A coadministragdo com
corticosteroides metabolizados pelo
CYP3A ndo é recomendada exceto
se o0 potencial beneficio para o
doente for superior ao risco, neste
caso 0s doentes deverdo ser
monitorizados relativamente  aos
efeitos sistémicos dos
corticosteroides.

Devem ser considerados corticoides
alternativos menos dependentes dqg
metabolisno do CYP3A  ex,
beclometasona  para  utilizag&g
intranasal ou inalatoria,
particularmente para utilizacdo 4
longo prazo.

Dexametasona
(sistémica)

N&o foi estudado.

A dexametasona pode reduzir a
eXposi¢ao ao darunavir. (indutor do
CYP3A)

A dexametasona deve ser

utilizada com precaucdo quando
adminigrada em associagdo com
darunavir potenciado.

ANTAGONISTASDOSRECETORESDA ENDOTELINA

Bosentano

N&o foi estudado. A utilizagdo
concomitante de bosentano e
darunavir potenciado pode
aumentar a concentracdo
plasmatica de bosentano. E
expectavel que o0 bosentano
diminua as concentracfes
plasmaticas de darunavir e/ou do
seu farmaco potenciador. (inducdo
do CYP3A)

Quando administradg
concomitantemente com darunavir €
doses baixas de ritonavir, 4
tolerabilidade dos doentes ag
bosentano deve ser monitorizada.

A coadministracdo de darunavin
coadministrado com cobicistate €
bosentano ndo esta recomendada.

ANTIVIRICOS DE ACAO DIRETA SOBRE O VIRUSDA HEPATITE C (VHC)

I nibidor es da protease NS3-42

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir potenciado pode
aumentar a  exposicdo  ao
grazoprevir. (inibicdo do CYP3A e
OATP1B)

A utilizagdo concomitante de

darunavir potenciado e
elbasvir/grazoprevir é
contraindicada (ver seccdo 4.3).
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Boceprevir
800 mg, trés vezes por dia

boceprevir AUC | 32%
boceprevir Cmin ! 35%
boceprevir Cmax ! 25%
darunavir AUC ! 44%
darunavir Cmin ! 59%
darunavir Cmax | 36%

Ndo é recomendado 0 uso
concomitante de darunavir com
doses baixas de ritonavir e
boceprevir.

Glecaprevir/pibrentasvir

Tendo por base consideracles
tedricas, darunavir potenciado pode
aumentar a exposi¢ao a glecaprevir &
pibrentasvir. (inibicdo da gp-P,
BCRP e/ou OATP1B1/3)

N&o é recomendado o uso
concomitante de darunavir

potenciado com
glecaprevir/pibrentasvir.

Simeprevir

simeprevir AUC 1 159%
simeprevir Chin 1 358%
simeprevir Crax 1 79%
darunavir AUC 1 18%
darunavir Chin 1 31%
darunavir Cr <

A dose de simeprevir neste estudo de
interacdo foi de 50 mg quandg
coadministrado em combinacdo com
0] darunavir/ritonavir, em
comparacdo com 150 mg no grupg
de tratamento somente com
simeprevir.

Ndo é recomendado 0 uso
concomitante de darunavir
potenciado e sSimeprevir.

PRODUTOSA BASE DE PLANTAS

Hipericdo
(Hypericum perforatum)

N&o foi estudado. E de esperar que

o] hipericdodiminua as
concentragles  plasméicas de
darunavir ou o0 seu férmaco

potenciador. (indutos do CY P450)

Darunavir potenciado ndo deve
ser utilizado concomitantemente
com produtos que contenham
hipericdo (Hypericum
perforatum) (ver seccdo 4.3). Se
um doente ja estiver atomar
hipericdo, interrompaa
administracdo de hipericdo e sg
possivel, verifique a carga viral,
A exposicdo ao darunavir (e
também a exposicdo aritonavir)
pode aumentar ao interromper a
administragdodo hipericdo. O
efeito indutor pode persigtir
durante pelo menos 2 semanag
apo6s ainterrupgdo do tratamento
com o hipericéo.

INIBIDORESDA HMG-COA REDUTASE
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Lovastatina N&o foi estudado. E de esperar queg O aumento das concentragtes
Sinvastatina lovastatina e a sinvastating plasmaticas de lovastatina ou
apresentem aumentos marcados das | sinvastatina podera causar
concentracBes plasméticas quandg miopatia, incluindg
coadministradas com  darunavir| rabdomidlise. E contraindicada g
potenciado. (inibicdo do CYP3A) utilizacdo  concomitante  dg
darunavir potenciado com
lovastatina e sinvastatina
(ver seccdo 4.3).
Atorvastatina atorvastatina AUC 1 3-4 vezes Quando se pretende administrar

10 mg, umavez por
dia

atorvastatina Cn 1 =5.5-10 vezes
atorvastatina C 1 =2 vezes
*darunavir/ritonavir

atorvastatina AUC 1 290% Q
atorvastatina Cya T 319% Q
atorvastatina Cin ND Q

Q com darunavir/cobicistate 800/150
mg

atorvastatina com darunavir
potenciado, recomenda-se iniciar
o0 tratamento com uma dose de
atorvastatina de 10 mg, umavez
por dia. A dose de atorvastatina
poderd ser gradualmente
aumentada em funcdo dg
resposta clinica

Pravastatina
40 mg dose Unica

pravagtatina AUC 1 81%'
pravastatina Cpn ND

pravastatina Cpa T 63%

T um aumento aé 5 vezes foi
verificado num subgrupo

limitado de individuos

Quando é necessario administrar
pravastatina com darunavir
potenciado recomenda-seiniciar
com a dose mais baixa de
pravastatina etitular até ao efeito
clinico desgave, enquanto se
monitoriza a seguranca.

Rosuvastatina
10 mg uma vez por dia

rosuvastatina AUC 1 48%)
rosuvastatina Crex 1 144%|
I baseado em resultados publicadog
com darunavir/ritonavir

rosuvastatina AUC 1 93%°
rosuvastating Cpex 1 277%"°
rosuvastatina Cj, ND8&

8 com darunavir/cobicistate 800/150
mg

Quando é necessario administrar
rosuvastatina com darunavir
potenciado recomenda-seiniciar
com a dose mais baixa de
rosuvastatina e ftitular até ag
efeito clinico desgjave, enquantg
Se monitoriza a seguranca.

OUTROSAGENTESMODIFICADORES DOSLiPIDOS
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Lomitapida Com base em consideracBes A coadministracdo €
tedricas, é expectavel que darunavir| contraindicada (ver seccdo 4.3)

potenciado aumente a exposicdo dd
lomitapida quando coadministrado.
(inibicdo do CYP3A)

ANTAGONISTASDO RECETOR-H2

Ranitidina *darunavir AUC <> Darunavir potenciado, pode ser
150 mg, duas vezes *darunavir Cpin <> coadministrado com antagonistas
por dia #darunavir Cpx < do recetor-H2 sem necessidadg
de gjustes posol gi cos.
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina N&o foi estudado. A exposicdo a Deve proceder-se 3
Sirolimus estes imunossupressores aumentard monitorizacao dos niveig
Tacrolimus guando estes farmacos sag terapéuticos do féarmaco
coadministrados com  darunavir| imunossupressor quando ocorrer
potenciado. (inibicdo do CYP3A) esta coadmini stracéo.
A administrag8o concomitante de
Everolimus everolimus e darunavir
potenciado néo estd
recomendada

BETA AGONISTASINALADOS

Salmeterol

N&o foi estudado.

A utilizag8o concomitante de
salmeterol e darunavir
potenciado pode aumentar a
concentragdo plasmética de
salmeteral.

N&o é recomendado 0 uso
concomitante de salmeterol &
darunavir potenciado.

A associagdo com  salmeterol
pode resultar no aumento do
risco de acontecimentos adversos
cardiovasculares, incluindg
prolongamento do intervalo QT,
pal pitacBes e taquicardia sinusal.

ANAL GESICOSNARCOTICOS/ TRATAMENTO DA DEPENDENCIA A OPIACEOS
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Metadona
Dose individual com intervalo de
55 mg a 150 mg, uma vez por dia

R(-) metadona AUC | 16% R(-)
metadona Cnin | 15% R(-)
metadona Cay | 24%

Em contraste, darunavir/cobicistate
pode aumentar as concentrages
plasméticas da metadona (ver RCM
do cobicistate).

N&o sd0 necessarios gjustes na
dose de metadona, quando for
iniciada a coadministragdo com
darunavir potenciado Contudo,
poderd ser necessario gjustes de
dose de metadona quando a
administracdo concomitante
tiver uma duracdo mais longa.
Assim, recomenda-se
monitorizagdo clinica, uma vez
gque a terapéutica de
manutencdo poderd ter que ser
gjustada, para aguns doentes.

Buprenorfina/nal oxona
8/2 — 16/4 mg, umavez por dia

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina C, <>
buprenorphine Cp | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina Cpin T 71%
norbuprenorfina Cr T 36%
naloxona AUC «~

naloxona Cyin ND

naloxona Cpx <

Ndo foi estabelecida a
relevancia clinica do aumento
dos pardmetros
farmacocinéticos da
norbuprenorfina.

O auste posoldgico da
buprenorfina podera ndo ser
necessario guando
coadministrada com darunavir
potenciado, mas é recomendada
uma monitorizagdo  clinica
cuidadosa dos sShnais de
toxicidade de opiaceos.

Fentanilo
Oxicodona
Tramadol

Com base em consideracfes
tedricas, darunavir potenciado pode
aumentar a concentracdo
plasméti ca destes anal gésicos

(inibicgo do CYP2D6 €/ou do

CYP3A).

Recomenda-se monitorizag&o
clinica quando se administra
concomitantemente darunavir
potenciado com estes
analgésicos.

CONTRACETIVOSHORMONAIS
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Drospirenona
Etinilestradiol

(3 mg/0,02 mg umavez
por dia)

Etinilestradiol/Noretisterona
35 ug/ 1 mg, umavez por
dia

drospirenona AUC 1 58%
drospirenona Cyi ND
drospirenona Cpx T 15%
etinilestradiol AUC | 30%
etinilestradiol C,i, ND
éinilestradiol Crax | 14%
com darunavir/cobicistate

etinilestradiol AUC | 44%"
etinilestradiol Cin | 62%°
etinilestradiol Cu | 32%°
noretisterona AUC | 14%"
noretisterona Crin, | 30%"
noretisterona Cpex < °

P com darunavir/ ritonavir

Recomenda-se monitorizag@o
clinica quando  Darunavir
Farmoz é coadministrado com
um medicamento contendo
drospirenona devido ao
potencial para hipercaiémia
Devem utilizar-se medidas
contracetivas alternativas

ou adicionais quando se
coadministram  contracetivos
contendo  estrogénios com
darunavir potenciado. Doentes a
utilizar estrogénios como
terapéutica  hormona
substituicdo devem ser
monitorizados para detecdo de
snaisde

deficiéncia de estrogénios.

de

ANTAGONISTA OPIOIDE

Naloxegol

Nao foi estudado.

A coadministracdo de darunavir
potenciado e naloxegol €
contraindicada.

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE DE TIPO 5 (PDE-5)

Para 0 tratamento da disfuncdd Num ensasio de interagdo’, | A combinacdo de avanafil e
erétil observou-se  uma  exposicdo | darunavir  potenciado  esta
Avanafil sistémica comparavel ao sildenafil | contraindicada (ver seccéo 4.3).
Sildenafil apds a administragdo de uma dose

Tadalafil Unica de 100 mg de sldenafil | Recomenda-se precaucio ao
Vardenafil isoladamente e de uma dose Unica | utilizar outros inibidores da

de 25 mg de sldendfil
coadministrada com darunavir com
uma dose baixa de ritonavir.

fosfodiesterase de tipo 5, para o
tratamento da disfungdo erétil,

concomitantemente com
darunavir  potenciado. Caso
esteja indicada a utilizagdo
concomitante de darunavir
potenciado com  sildendfil,
vardenafil ou tadalafil ,

recomenda-se a administracdo
de sildenafil numa dose Unica
maxima de 25 mg em 48 horas,
vardenafil numa dose Unica
méxima de 2,5 mg dose em 72
horas ou tadalafil numa dose
Unicaméximade 10 mg em 72
horas.
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Para o tratamento da
hipertensdo arterial

pulmonar
Sildenafil
Tadalafil

N&o foi estudado. A utilizacdo de
sildenafil ou taddafil para ¢
tratamento da hipertensdo arterial
pulmonar concomitantemente com
darunavir potenciado, pode aumentar
a concentracdo plasmatica de
sildenafil ou tadaafil. (inibicdo do
CYP3A)

N&o foi estabelecida uma

dose segura e eficaz de sildenafil
para o tratamento da hipertensag
arterial  pulmonar administradg
em associagdo com darunavir
potenciado. Ha um potencial pard
0 aumento de acontecimentog
adversos associados ao sildendfil
(incluindo perturbagbes visuais,
hipotensdo, erecdo prolongada €
sincope). Portanto, €
contraindicada a administragdo
de darunavir potenciado e
sildenafil quando usado para g
tratamento da hipertensdo arterial
pulmonar (ver seccdo 4.3). Nao é
recomendada a administracéo de
tadalafil, para o tratamento da
hipertensdo arterial  pulmonar,
em associacdo com darunavir
potenciado.

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

Omeprazol

20 mg, umavez por dia

*darunavir AUC <
*darunavir Crin, <
*darunavir Cpgy <

Darunavir potenciado pode ser
coadministrado com inibidoreg
da bomba de protbes sem

necessidade de gjustes

posol 6gicos.
SEDATIVOS/HIPNOTICOS
Buspirona N&o foi estudado. O Recomenda-se  monitorizagéa
Clorazepato sedativos/hi pnéticos sdg clinicaquando darunavir
Diazepam extensivamente metabolizados pelg potenciado administradg
Estazolam CYP3A. A coadminigracdo com| concomitantemente com estes
Flurazepam darunavir potenciado pode causar| sedativos/hipnéticos, devendo ser
Midazolam (parentérico) um aumento dgnificativo ng considerada uma dose mais baixg
Zoldipem concentragdo destes medicamentos. | destes sedativos/hipnoticos.

Se midazolam parentérico €
coadministrado com  darunavir
potenciado pode causar um grande
aumento na concentracdo destg
benzodiazepina Os dados dd
utilizagdo concomitante de
midazolam parentérico com outros
inibidores da protease sugerem um

possivel aumento de 3- 4 vezes nos

Se 0 midazolam parentérico for
adminigrado concomitantemente
com darunavir potenciado, tal
deve ser redizado numa unidadg
de cuidados intensivos ou em
condicbes equivalentes, qug
assegurem monitorizagdo clinicg
rigorosa e atengdo médicg
apropriada em caso de depressio
respiratéria e/ou sedagio
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Midazolam (oral)

niveis plasmaticos de midazolam.

prolongada. Deve considerar-ss
um gjuste da dose de midazolam,
especialmente se for
adminigrada mais do que umag
dose Uinica de midazolam.

A administragdo concomitante

Triazolam de darunavir com midazolam
oral ou triazolam é
contraindicada (ver sec¢do 4.3).

TRATAMENTO PARA A EJACULAQAO PRECOCE

Dapoxetina N&o foi estudado. A coadministragdo de darunavir

potenciado com dapoxetina é
contraindicada.

MEDICAMENTOS UROLOGICOS

Fesoterodina
Solifenacina

Nao foi estudado.

Utilizar com precaucgo.

Monitorizar as reacdes adversas
a fesoterodina ou solifenacina,
pode ser necessdria a redugdo
de dose de fesoterodina ou de

solifenacina.

Os estudos foram realizados com doses de darunavir mais baixas do que as recomendadas ou com
dosagens diferentes (ver seccdo 4.2 Posol ogia)

N&o foi estabelecida a eficacia e seguranca da utilizacdo de darunavir com 100 mg de ritonavir e
qualquer outro IP do VIH (por ex.: (fos)Jamprenavir, nefinavir e tipranavir) em doentes com VIH.
De acordo com as atuais normas orientadoras de tratamento, ndo é geramente recomendado o
duplo tratamento com inibidores da protease.

O estudo foi realizado com tenofovir disoproxil fumarato 300 mg umavez por dia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

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

Darunavir, coadministrado com cobicistate ou uma dose baixa de ritonavir s6 deve ser utilizado durante a
gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial.

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg durante a gravidez resulta numa baixa exposicdo a
darunavir (ver seccdo 5.2), 0 que pode ser associado a um risco aumentado de faléncia terapéutica e a um
risco aumentado de transmissdo da infecdo por VIH da mde para o filho.A tergpéutica com
darunavir/cobicistate ndo deve ser iniciada durante a gravidez, e as mulheresque engravidem durante o
tratamento com darunavir/cobicistate devem mudar para um regime aternativo(ver secges 4.2 e 4.4).



APROVADO EM

21-05-2020

INFARMED

Amamentacdo
Desconhece-se se darunavir é excretado no leite humano. Os estudos realizados no rato demonstraram que
darunavir € excretado no leite e doses devadas (1.000 mg/kg/dia) causaram toxicidade. Devido ao
potencial para a transmisséo de VIH e o potencial para reagBes adversas em lactentes amamentados, as
mées deverdo ser aconsehadas a ndo amamentar, em nenhuma circunsténcia se estiverem a ser tratadas
com darunavir.

Fertilidade
N&o existem dados sobre o efeito de darunavir na fertilidade. N&o foi demonstrado qualquer efeito de
darunavir sobre o acasalamento ou a fertilidade em ratos (ver secgo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de darunavir em associagdo com cobicistate ou ritonavir sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas sdo nulos ou desprezavels. Foram, no entanto, referidos casos de tonturas em alguns
doentes durante o tratamento com regimes contendo darunavir, administrado em associagdo com cobicistate
ou uma dose baixa deritonavir, pelo que se devera ter presente este facto ao avaliar a capacidade do doente
conduzir e utilizar méquinas (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitosindesgjaveis

Sumaério do perfil de seguranca

Durante o programa de desenvol vimento clinico (N=2.613 individuos previamente tratados que iniciaram
a terapéutica com darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia), 51,3% dos individuos tiveram pelo
menos uma reacdo adversa. O tempo de tratamento total médio foi de 95,3 semanas. As reacfes adversas
mais frequentemente rel atadas nos ensaios clinicos e como notificacfes espontaneas sio diarreia, nausess,
erupcdo cutanea, cefaleia e vémitos. As reagdes adversas graves mais frequentes sio faléncia renal aguda,
enfarte do miocardio, sindrome inflamatdrio de reativagdo imunol6gica, trombocitopenia, osteonecrose,
diarreia, hepatite e pirexia.

Na andlise as 96 semanas, o perfil de seguranca de darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia em
individuos ndo submetidos a tratamento prévio foi semelhante ao observado para darunavir/ritonavir
600/100 mg, duas vezes por dia em individuos previamente tratados, exceto para os casos de ndusea, que
foram observados mais frequentemente em individuos ndo submetidos a tratamento prévio. Tal foi devido
aos casos de nausea de intensidade ligeira. N&o foram identificadas novas questfes de seguranca na
analise as 192 semanas em individuos ndo submetidos a tratamento prévio, nos quais a duracdo média de
tratamento de darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, foi de 162,5 semanas.

Durante o ensaio clinico de Fase |11, GS-US-216-130, com darunavir/cobicistate (N = 313 individuos com
e sem experiéncia terapéutica), 66,5% dos individuos experienciaram pelo menos uma reacdo adversa. A
duracdo média do tratamento foi de 58,4 semanas. As reacOes adversas mais frequentemente reportadas
foram diarreia (28%), ndusea (23%) e erupc¢do cuténea (16%). As reacGes adversas graves sdo diabetes
mellitus, hipersensibilidade (ao farmaco), sindrome inflamat6ria de reconstituicdo imune, erupcdo cuténea
evomitos.

Para informacfes sobre o cobicistate, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do
cobicistate.

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

ReacOes adversas observadas

com darunavir/ritonavir em ensaios clinicos e pds-comercializacéo

Classes de Sistemas de
Orgaos

Categorias de
frequéncia

Reacdo adversa

InfecBes e infestagbes

Pouco frequentes

| herpes simplex

Doencas do sangue e do sistemal linfético

Pouco frequentes

Raros

trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucopenia

aumento do nimero de eosindfilos

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes

sindrome inflamatéria de reconstituicéo da funcdo imunitéria,
hi persensibilidade (ao farmaco)

Doencas enddcrinas

Pouco frequentes

hipotiroidismo, aumento dos nivei s sanguineos da hormona estimuladora da
tiroide

Doengas do metabolismo e

danutricdo

Frequentes

diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia

Pouco frequentes gota, anorexia, diminuicdo do apetite, perda de peso, aumento de peso,
hiperglicemia, resisténcia a insulina, diminuicdo da lipoproteina de densidadg
€levada, aumento do apetite, polidipsia, aumento dos niveis
sanguineos da desidrogenase lactica

Perturbagdes do foro psiquiétrico

Frequentes insonias

Pouco frequentes depressdo, desorientacdo, ansiedade, alteragbes do sono, sonhos anormais,
pesadel os, diminuicdo dalibido

Raros
estado confusional, alteracdo do humor, agitacdo

Doencas do sistema nervoso

Frequentes cefaleias, neuropatia periférica, tonturas

Pouco frequentes letargia, parestesia, hipoestesia, disgeusia, perturbacdo da atencdo, falta de
memaria, sonoléncia

Raros

sincope, convulsdes, ageusia, perturbacdo do ritmo de sono

Afecles oculares
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Pouco frequentes hiperemia conjuntiva, olho seco
Raros perturbacdo visual
Afecdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes | vertigens
Cardiopatias
Pouco frequentes enfarte do miocardio, angina de peito, prolongamento do intervalo QT,
tagquicardia
Raros
enfarte agudo do miocardio, bradicardia sinusal, pal pitacoes
Vascul opatias
Pouco frequentes | hi pertensdo, rubor
Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes dispneia, tosse, epistaxis, irritacdo na garganta
Raros rinorreia
Doengas gastrointestinais
Muito frequentes diarreia

Frequentes Pouco

frequentes

Raros

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

pancregtite, gastrite, doenca do refluxo gastroesofégico, estomatite aftosa, ansia
de vomitar, boca seca, desconforto abdominal, obstipacdo, aumento da lipase,
eructacdo, disestesiaoral,

estomatite, hematemeses, quellite, 1abio seco, lingua saburrosa

Afecdes hepatobiliares

Frequentes Pouco

frequentes

aumento da alanina aminotransferase

hepatite, hepatite citolitica, esteatose hepética, hepatomegalia, aumento das
transaminases, aumento da aspartato aminotransferase, aumento dos nives
sanguineos da hilirrubina, aumento dos nivels sanguineos dafosfatase

acalina, aumento da gama-glutamiltransferase

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecidos

erupcdo cuténea (incluindo erupcgdo cuténea macular, macul opapular,
papular, eritematosa e pruriginosa), prurido

angioedema, erupcao cutanea generalizada, dermatite alérgica, urticria,
eczema, eritema, hiperhidrose, sudorese noturna, alopécia, acne, pele seca,
pigmentac&o ungueal

DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatite,
dermatite seborreica, lesdo da pele, xeroderma

necrolise epidérmicatoxica, pustul ose exantematosa aguda generalizada
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Afecdes muscul osguel éticas e dos tecidos conjuntivos

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

Raros rigidez muscul osquel ética, artrite, rigidez nas articul agdes

Doencgasrenais e urinérias

Pouco frequentes insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal, nefrolitiase, aumento da
creatinina  sanguinea, proteindria, hilirrubindria, disdria, noctdria,
polaquidria

Raros

diminuicdo da depuracdo rena da creatinina

Doencas dos 6rgéos genitais e damama

Pouco frequentes | disfuncgio erdtil, ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracBes no local de administracdo

Frequentes astenia, fadiga

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

irritabilidade, dor

arrepios, sensacdo anormal, xerose

Raros

ReacBes adversas observadas com darunavir/cobicistate em doentes adultos

Classes de Sistemas de | Reagdo adversa

Orgéos

Categorias de

frequéncia

Doencas do sistema imunitario

Frequentes hi persensibilidade (ao farmaco)

Pouco frequentes sindrome inflamatdria de reconstitui¢do da fungdo imunitaria

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Frequentes anorexia, diabetes mellitus, hipercol esterolemia, hipertrigliceridemia,
hiperlipidemia

Perturbagdes do foro psiquiétrico

Frequentes | sonhos anormai's

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes | cefaleias

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes diarreia, nauseas

Frequentes vomitos, dor abdominal, distensdo abdominal, dispepsia, flatuléncia,
aumento das enzimas pancredticas

Pouco frequentes
pancresatite aguda

Afecdes hepatobiliares
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Frequentes aumento das enzimas hepéticas
Pouco frequentes hepatite*, hepatite citolitica*
AfecBes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Muito frequentes erupcdo cuténea (incluindo erupcgdo cuténea macular, macul opapular,
papular, eritematosa, pruriginosa, generdlizada e dermatite alérgica)
Freguentes
angioedema, prurido, urticaria
Raros

reacdo medicamentosa com eosincdfilia e sintomas sistémicos*, sindrome de
Stevens-Johnson*

Desconhecidos
necrolise epidérmicatoxica*, pustul ose exantematosa aguda generali zada*

Afecdes muscul osguel éticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes miagia

Pouco frequentes osteonecrose*

Doencas dos 6rgéos genitais e damama

Pouco frequentes | ginecomastia*

PerturbagBes gerais e alteracBes no local de administracio
Frequentes fadiga

Pouco frequentes astenia

Exames complementares de diagndstico

Frequentes | Aumento da creatinina sanguinea

* estas reagOes adversas ndo foram reportadas em ensaios clinicos com darunavir/cobicistate mas
foram experienciadas durante o tratamento com darunavir/ritonavir e podem ser também
esperadas com darunavir/cobicistate.

Descricdo de reacdes adversas sel ecionadas

Erupcéo cuténea

Em ensaios clinicos, os casos de erupcao cuténea foram maioritariamente ligeiros a moderados, ocorrendo
frequentemente ao longo das primeiras quatro semanas de tratamento e resol vendo-se com a continuagdo
do tratamento. Nos casos de reagdes cutaneas graves ver a respetiva adverténcia na seccdo 4.4. Num
estudo de brago Unico investigando darunavir 800 mg uma vez por dia, em combinagdo com cobicistate
150 mg uma vez por dia e outros antirretrovirais, 2,2% dos doentes interromperam o tratamento devido a
erupcdo cutanea.

Durante o programa de desenvolvimento clinico de raltegravir no tratamento de doentes previamente
submetidos a terapéutica, a erupgéo cutanea, independentemente da causalidade, foi mais frequentemente
observada com regimes contendo darunavir/ritonavir + raltegravir ¢ comparativamente com agueles que
continham darunavir/ritonavir sem rategravir ou raltegravir sem darunavir/ritonavir. A erupcdo cutnea
considerada pelo investigador como estando relacionada com o medicamento ocorreu em taxas
semel hantes. As taxas de erupg¢éo cuténea ajustadas pela exposi cao

(todas as causalidades) foram de 10,9, 4,2 e 3,8 por 100 doentes-ano (DA), respetivamente; e para as
erupcles cuténeas relacionadas com o medicamento foram de 2,4, 1,1 e 2,3 por 100doentes-ano,
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respetivamente. As erupgdes cutaneas observadas em ensaios clinicos foram ligeiras a moderadas, em
termos de gravidade, e ndo resultaram na descontinuacio da terapéutica (ver secgéo 4.4).

Parémetros metabdlicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver seccdo 4.4).

Alteragdes muscul oesquel éticas

Tém sido referidos casos de aumento dos nivels de creatina-fosfoquinase (CPK), mialgia, miosite e,
raramente, rabdomidlise durante a utilizacdo de inibidores da protease, particularmente em associacéo
com NRTIs. Foram descritos casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
reconhecidos, SIDA em estédio avancado ou longa exposicdo a terapéutica antirretroviral combinada
(TARC). Desconhece-se a sua frequéncia (ver seccdo 4.4).

Sindrome inflamat6ria de reativacéo imunol égica

Em doentes com infecdo pelo VIH com défice imunoldgico grave na altura da instituicdo da terapéutica
antirretroviral combinada (TARVc) poder-se-d desenvolver uma reagdo inflamatéria a infegdes
oportunistas residuais ou assintométicas. Doencas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. (ver seccéo 4.4).

Sangramento em doentes hemofilicos
Tém sido natificados casos de aumento espontaneo de hemorragias, em doentes hemofilicos, que tomam
antirretrovirais, inibidores da protease (ver seccéo 4.4).

Populacéo pediatrica
A avaliacdo da seguranca em doentes pediéatricos é baseada nos dados de seguranca de uma andlise de 48
semanas de trés ensaios de Fase |1. Foram avaliadas as seguintes popul agdes de doentes (ver sec¢do 5.1):

e 80 doentes pediatricos previamente submetidos a TAR para o VIH-1, com idades entre os 6 e 0s
17 anos e com, pelo menas, 20 kg de peso corporal, que receberam tratamento com darunavir
comprimidos com uma baixa dose de ritonavir, duas vezes por dia, em associacdo com outros
agentes antirretrovirais.

e 21 doentes pediéatricos previamente submetidos a TAR parao VIH-1, com idades entreos 3e< 6
anos e com, 10 kg a< 20 kg (16 participantes com 15 kg a < 20 kg), que receberam tratamento
com suspensdo oral contendo darunavir com uma baixa dose de ritonavir, duas vezes por dia, em
associagdo com outros agentes antirretrovirais.

e 12 doentes pediétricos infetados pelo VIH-1 sem TAR prévia, com idades entre os 12 e 0s 17
anos e com, pelo menos, 40 kg de peso corporal, que receberam tratamento com darunavir
comprimidos com uma baixa dose de ritonavir, umavez por dia, em associacdo com outros
agentes antirretrovirais (ver seccdo 5.1).

O perfil de seguranca global nestes doentes pediatricos foi semelhante ao observado na
popul acdo adulta.

Outras popul acdes especiais

Doentes coinfetados pel o virus da hepatite B €/ou hepatite C

De entre 1.968 doentes previamente submetidos a terapéutica tratados com darunavir coadministrado

com ritonavir, 600/100 mg, duas vezes ao dia, 236 estavam coinfetados com hepatite B ou C. Doentes
coinfetados tém maior probabilidade de ter elevacdo das transaminases hepéticas, quer no inicio, quer
durante o tratamento, do que os doentes sem hepatite viral crénica (ver seccdo 4.4).
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Notificac8o de suspeitas de reacles adversas

A natificacdo de suspeitas de reactes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento € importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, |.P.

Sitio dainternet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A experiéncia humana de sobredosagem aguda com darunavir administrado em associagdo com cobicistate
ou uma dose baixa de ritonavir € limitada. Tém sido administradas a voluntérios saudaveis, doses Unicas até
3.200 mg da solugdo oral de darunavir isoladamente e até 1.600 mg da formulagdo em comprimidos de
darunavir em associagdo com ritonavir, sem que se registassem reagdes sintoméaticas adversas.

N&o existe antidoto especifico para a sobredosagem com darunavir. O tratamento da sobredosagem com
darunavir consiste em medidas gerais de suporte, incluindo monitorizacdo dos sinais vitais e observacdo do
estado clinico do doente. Uma vez que o darunavir apresenta uma elevada ligacdo as proteinas, é
improvavel que a didlise seja benéfica na eliminagdo de uma quantidade consideravel da substéncia ativa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades far macodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.1 — Antirretrovirais: 1.3.1.1 Inibidores da protease
Cddigo ATC: JOSAEL0

Mecanismo de acdo

O darunavir é um inibidor da dimerizagdo e da atividade catalitica da protease do VIH-1 (Kp de 4,5 x 102
M). Inibe sdletivamente a clivagem das poliproteinas do VIH, codificadas pelas paliproteinas Gag e Pal,
em células infetadas pelo virus, prevenindo assim a formacao de particul as viricas infeci osas maduras.

Atividade antiviral in vitro

O darunavir demonstra atividade contra estirpes laboratoriais e isolados clinicos de VIH-1 e estirpes
laboratoriais de VIH-2 em linhas de linfécitos T com infecdo aguda, células mononucleares de sangue
periférico humano e monacitos/macréfagos humanos, apresentando valores medianos de CEsg entre 1,2 e
8,5 nM (0,7 a 5,0 ng/ml). O darunavir demonstra atividade antiviral in vitro contra um amplo painel de
isolados primérios de VIH-1 do grupoM (A, B, C, D, E, F, G) e do grupo O, apresentando val ores de CEx
compreendidos entre< 0,1 € 4,3nM.

Estes valores de CEgy s80 muito inferiores a 50% dos limites da concentracéo de
toxicidade celular de 87 uM a> 100 uM.
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Resisténcia

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

Os dados de ensaios clinicos obtidos a partir de doentes previamente submetidosa TAR (ensaio TITAN ea
andlise agrupada dos ensaios POWER 1, 2, e 3 e DUET 1 e 2) revelaram que a resposta virolégica ao
darunavir administrado em associacdo com uma dose baixa de ritonavir estava diminuida, quando 3 ou
mai's mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (MARS) (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L ou M,
T74P, L76V, 184V e L89V) estavam presentes no nivel basal ou quando estas mutactes se desenvolviam
durante o tratamento.

O aumento dos valores da CEsp (FC) de darunavir no nivel basal foi associado a uma diminuicdo da
resposta virol 6gica. Foram identificados limites clinicos inferiores e superiores de 10 e 40. Os isolados com
valores iniciais de FC < 10 sdo suscetivels; isolados com FC > 10 até 40 diminuiram a suscetibilidade;
isolados com FC > 40 so resistentes (ver resultados clinicos).

Isolados virais de doentes a receber darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia, que apresentaram
faléncia viroldgica devido a recaida e que eram suscetiveis ao tipranavir no nivel basal, permaneceram
suscetivels ao tipranavir apés o tratamento na grande maioria dos casos.

As taxas mais reduzidas de desenvolvimento de resisténcia ao VIH sdo observadas em doentes sem
tratamento prévio com TAR, tratados pela primeira vez com darunavir em associacao com outras TARS.

A tabela seguinte mostra a evolucdo das mutactes da protéase do VIH-1 e a perda de suscetibilidade aos
I Ps, em situagdes de faléncia virol 6gica no objetivo final, nos ensaios ARTEMIS, ODIN e TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN

Semana 192

Semana 48

Semana 48

Darunavir/ritonavir
800/100 mg, uma

Darunavir /ritonavir
800/100 mg, uma

Darunavir /ritonavir
600/100 mg, duas

Darunavir /ritonavir
600/100 mg, duas

vez por dia vez por dia vezes por dia vezes por dia
N=343 N=294 N=296 N=298
NUmero total de
faléncias 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
virolégicas’, n
(%)
Recaidas 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Individuos que 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
nuncativeram
Supressio

Numero de individuos com faléncia virol égica e genétipos emparel

hados no nivel basal/ objetivo final

RAMsIP

desenvolvendo mutagdes’ no objetivo final, /N
Mutacdes
primarias 0/43 1/60 0/42 6/28
(major) IP 4/43 7/60 4/42 10/28
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Numero de individuos com faléncia virol égica e fenétipos emparelhados no nivel basal/ objetivo final, revelando
perda de suscetibilidade aos | Ps no objetivo final, comparativamente ao nivel basal, n/N
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 0/40 124
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

& Algoritmo TLOVR (tempo até a perda de resposta virol dgica). faléncia néo virol 6gica censurada
baseado no ARN do VIH-1 < 50 cépias/ml, exceto para TITAN (ARN do VIH-1 < 400 copias/ml)
®Listas IAS-USA

Foram observadas baixas taxas de desenvolvimento de resisténcia ao VIH em doentes sem tratamento
antirretroviral prévio, que sdo tratados pela primeira vez com darunavir/cobicistate, uma vez por dia, em
combinagdo com outro antirretroviral, e em doentes com tratamento antirretrovira prévio, sem RAMs ao
darunavir, a receber darunavir/cobicistate em combinagdo com outro antirretroviral. A tabela seguinte
mostra a evolugdo das mutacfes da protease do VIH-1 e a resisténcia aos |Ps, em situacBes de faléncia
virol6gica no objetivo final, nos ensaios GS-US-216-130.

GS-US-216-130

Semana 48
Sem tratamento antirretroviral prévio Com tratamento antirretrovira prévio
darunavir/cobicistate 800/150 mg darunavir/cobicistate 800/150 mg
umavez por dia umavez por dia
N=295 N=18
Numero de individuos com faléncia virol 6gica®™ e gendtipos que desenvol veram mutages’ no objetivo final, n/N
MutacOes primarias 0/8 7
(major) IP
RAMs P 2/8 7

NUmero de individuos com faléncia virol dgica® e fendti pos que mostraram resisténcia aos |Ps no objetivo final,
n/N

IPVIH

darunavir 0/8 or7
amprenavir 0/8 /7
atazanavir 0/8 or7
indinavir 0/8 0r7
lopinavir 0; 8 8; ;

inavi 0/8
saquinavir
tipranavir 0/8 o7

& As faléncias viroldgicas foram definidas como: nunca suprimido: redugdo do ARN do VIH <1
l0g10 confirmada desde o valor basa e >50 cdpias/ml na semana 8; reativacdo: ARN do VIH <50
copias/ ml, seguido de ARN do VIH > 400 cépias/ml confirmado ou aumento desde o valor mais
baixo do ARN do VIH > 1 log10 confirmado; descontinuagdes com ARN do VIH > 400 copias /
ml nadltimavisita

b Listas IAS-USA

¢ No GS-US-216-130, o fendtipo basal ndo estava disponivel.
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Resisténcia cruzada

A FC do darunavir foi menor que 10 para 90% de 3.309 isolados clinicos resistentes ao amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir €/ou tipranavir, demonstrando que os virus
resistentes a maioria dos | Ps continuam a ser sensivel's ao darunavir.

Nas faléncias virol 6gicas do ensaio ARTEMIS ndo foram observadas resisténcias cruzadas com outros I Ps.
Nas faléncias viroldgicas do ensaio GS-US-216-130 ndo foram observadas resisténcias cruzadas com
outros IPsdo VIH.

Resultados clinicos

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

Doentes adultos

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

O GS-US-216-130, € um ensaio clinico com um Unico brago, aberto, de fase Ill, que avalia a
farmacocinética, seguranga, tolerabilidade e eficacia do darunavir com cobicistate em 313 doentes adultos
infetados pelo VIH-1 (295 sem tratamento antirretroviral prévio e 18 com tratamento antirretroviral
prévio). Estes doentes receberam darunavir 800 mg, uma vez por dia, em combinacdo com 150 mg de
cobicistate, uma vez por dia, com um regime de base selecionado pelo investigador, que consiste em 2
NRTIs ativos.

Os doentes infetados pelo VIH-1 que eram degiveis para este ensaio ndo apresentaram RAMs ao darunavir
no rastreio genctipico e ARN do VIH plasmético > 1000 copias/ml. A tabela seguinte mostra os dados de
eficacia da andlise de 48 semanas do ensaio GS-US- 216-130:

GS-US-216-130
Sem tratamento Com tratamento Todos os individuos
antirretrovira prévio antirretrovira prévio darunavir/cobicistate
darunavir/cobicistate darunavir/cobicistate 800/150 mg umavez
Resultados a semana 48 800/150 mg uma vez 800/150 mg umavez por dia
por dia+ RBO por dia + RBO
N=295 + RBO N=313
N=18
C%S':s,drglgm <%0 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
Medianadolog do ARN do -3.01 -2.39 -2.97
VIH em relag8o aos valores
basais
(logio copias/ml)
Mediana da variagdo do +174 +102 +170
ndmero de células CD4+ em
relacdo aos valores basais
(x 10°1)°

a Imputacdes de acordo com o algoritmo TLOVR

b Ultima observagzo feita no seguimento da imputacso
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A eficacia de darunavir 800 mg, uma vez por dia, administrado em associacdo com 100 mg de ritonavir,
uma vez por dia, em doentes sem TAR prévia A evidéncia da eficacia de darunavir/ritonavir 800/200 mg,
uma vez por dia, em doentes infetados pelo VIH-1 sem tratamento antirretrovira prévio, fundamenta-se na
andlise as 192 semanas do ensaio de fase Ill ARTEMIS, aeatorizado, controlado, aberto, comparando
darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, com lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia
(administrado como um regime posol 6gico de duas vezes por dia ou de uma vez por dia). Ambos o0s bracos
utilizaram um regime posolégico de suporte fixo constituido por 300 mg de fumarato de disoproxil
tenofovir, umavez por diae 200 mg de emtricitabina, umavez por dia.

O quadro seguinte apresenta os dados de eficacia daandlise as 48 e as 96 semanas do ensaio ARTEMIS:
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ARTEMIS
Semana 48° Semana 96°
Resultados Darunavir /rito | Lopinavir/rit | Diferencano | Darunavir /rit | Lopinavir/rit | Diferencano
navir onavir tratamento onavir onavir tratamento
800/100 mg, | 800/200mg | (IC de95% | 800/100 mg, | 800/200mg | (IC de 95%
umavez por dia| por dia |dadiferenca)| umavez por por dia da diferenca)
N=343 N=346 dia N=346
N=343
ARN do - 83.7% 78.3% 5.3% 79.0% 70.8% 8.2%
V'ch'l < 50 copias/ (287) (271) (-0.5; 11.2) (271) (245) (1.7; 14.7)°
m
Todos os doentes
Valoresiniciais 85.8% 84.5% 1.3% 80.5% 75.2% 5.3%
ARN do (194/226) (191/226) | (-5.2; 7.9)° (182/226) (170/226) | (-2.3; 13.0)°
VIH-1 < 100.000
Valoresiniciais 79.5% 66.7% 12.8% 76.1% 62.5% 13.6%
ARN do (93/117) (80/120) (1.6; 24.1)° (89/117) (75/120) (1.9; 25.3)
VIH-1> 100.000
Valoresiniciais 79.4% 70.3% 9.2% 78.7% 64.9% 13.9%
NUmero de (112/141) (104/148) | (-0.8; 19.2) (111/141) (96/148) (3.5; 24.2)
células CD4+
<200
Valoresiniciais 86.6% 84.3% 2.3% 79.2% 75.3% 4.0%
NUmero de (175/202) (167/198) | (-4.6,9.2) | (160/202) (149/198) | (-4.3; 12.2)"
células CD4+
> 200
Mediana da 137 141 171 188
variagdo do nimero
de células CD4+
em relacéo aos
valoresiniciais (x
10°%/1)°

a Dados baseados na analise as 48 semanas
b Dados baseados na andlise as 96 semanas
¢ Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR (TLOVR - tempo até a perda de resposta

virolégica).

d Baseada numa aproximag&o normal a diferenca na % de resposta
e Nao-completo é imputado como falha: doentes que descontinuaram prematuramente sdo
imputados com uma alteracdo igua a0

Na andlise as 48 semanas foi demonstrada nao-inferioridade (na margem de néo inferioridade predefinida
de 12%) na resposta virolégica ao tratamento de darunavir/ritonavir, definida como a percentagem de
individuos com niveis plasméticos de ARN do VIH-1 < 50 cépias/ml, em ambas as popul agdes | ntencéo De
Tratar (IDT) e Em Protocolo (EP). Estes resultados foram confirmados na andise as 96 semanas de
tratamento do ensaio ARTEMIS. Estes resultados foram sustentados até as 192 semanas de tratamento no

ensaio ARTEMIS,
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A eficacia de darunavir 800 mg, uma vez por dia, administrado em associacdo com 100 mg de ritonavir,
uma vez por dia, em doentes previamente tratados TAR ODIN é um ensaio aleatorizado, aberto, de faselll,
gue compara darunavir/ritonavir 800/100 mg, umavez por dia, versus darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas
vezes por dia, em doentes infetados com VIH-1 previamente submetidos a TAR, em que o teste diagndstico
de resisténcia genctipica revela ndo existir MARs ao darunavir (por exemplo V11l, V32I, L33F, 147V,
150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V), e ARN do VIH-1 > 1.000 copias/ml, no nivel basal.

A andlise de €ficacia é baseada nas 48 semanas de tratamento (ver tabela abaixo). Ambos os grupos
utilizaram um regime de suporte otimizado (OBR) de> 2 NRTIs.

ODIN
Resultados Darunavir/ritonavir Darunavir /ritonavir Diferenca no tratamento
800/100 mg, umavez por | 600/100 mg, duasvezes | (IC de 95% dadiferenca)
dia+ OBR por dia+ OBR
N=294 N=296
ARN do
VIH-1< 50 copias/ml? 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
Valoresiniciaisde
ARN do VIH-1
(copias/ml) 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
< 100.000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
> 100.000
Valoresiniciais do 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
nimero de cdulas 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
CD4+ (x 10°/1) 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
> 100 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
<100 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Com subtipo VIH-1 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
TipoB
Tipo AE
TipoC
Outros’
Média da variagcdo do
nimero de células CD4+ 108 112 -5 (-25; 16)
em relacdo aos valores
iniciais (x 10°/1)°

a Imputacdes de acordo com o algoritmo TLOVR

b Baseada numa aproximagéo normal da diferencana % de resposta

c Subtipos A1, D, F1, G, K, CRFO2_AG, CRF12_BF, e CRF06_CPX.
d Diferenca nas médias

e Ultima observagfo feita no seguimento daimputaco.

As 48 semanas, a resposta virolgica, definida como a percentagem de doentes com niveis plasméticos de
ARN de VIH-1 < 50 cépias/ml, em tratamento com darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia,
demonstrou ndo-inferioridade (na margem de ndo-inferioridade predefinida de 12%), quando comparado a
darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia, em ambas as populagdes IDT e EP.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, em doentes previamente submetidos a TAR, ndo deve
ser usado em doentes com uma ou mais mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARS) ou
ARN de VIH-1> 100.000 copiassml ou nimero de cdlulas CD4+ < 100 células x 106/l (ver seccles 4.2 e
4.4). Dados limitados est&o disponiveis para doentes com VIH de subtipo diferente de B.
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Doentes pedi atricos

Doentes pediétricos sem TAR prévia com idades entre os 12 e < 18 anos e peso corporal de, pelo menos, 40
kg

DIONE é um ensaio aberto de Fase |1, que avaliou a farmacocinética, seguranca, tolerabilidade e eficacia
de darunavir com uma baixa dose de ritonavir em 12 doentes pediétricos infetados por VIH-1 sem TAR
prévia, com idades entre os 12 e menos de 18 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg. Estes
doentes receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, em combinacdo com outros agentes
antirretrovirais. A resposta virologicafoi definida como uma diminuicdo da cargavira plasmatica, ARN do
VIH-1, de pelo menos 1,0 log;e em relagéio aos valores no nivel basal.

DIONE

Resultados a semana 48 darunavir/ritonavir

N=12
ARN do VIH < 50 copiagml® 83,3% (10)
Alteragdo da percentagem de linfécitos CD4+ em 14
relagiio aos valores do nivel basal®
Alteracio média do nimero de linfécitos CD4+ em 221
relagiio aos valores no nivel basal®
Diminui¢do > 1,0 log,, em relacéo aos valores de 100%
carga viral plasmética no nivel basal

a Imputacdes de acordo com o algoritmo TLOVR.
b Aos doentes que ndo completaram o0 tratamento € imputada faléncia. aos doentes que
suspenderam prematuramente o tratamento € imputada uma alteracéo igual a 0.

Para resultados adicionais de ensaios clinicos obtidos em doentes adultos e pedidtricos submetidos
previamente a TAR, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir Farmoz 600 mg
comprimidos e/ou outras dosagens/formas farmacéuti cas de darunavir.

Gravidez e pés-parto

Darunavir/ritonavir (600/100 mg duas vezes por dia ou 800/100 mg uma vez por dia) em combinacdo com
um regime de base foi avaliado num ensaio clinico com 36 mulheres grévidas (18 em cada braco) durante o
segundo e terceiro trimestre de gravidez, e pos-parto. A resposta virolégica foi preservada ao longo do
periodo do estudo em ambos os bracos. N&o ocorreram transmissdes de méae para filho nos recém nascidos
dos 31 individuos que permaneceram com tratamento antirrefrovirico durante o parto. Nao foram
identificados novos acontecimentos de seguranca clinicamente rel evantes em comparacdo com o perfil de
seguranca ja conhecido de darunavir/ritonavir em adultos infetados pelo VIH-1 (ver secces 4.2, 4.4 €5.2).

5.2 Propriedades far macocinéticas

Avaliaram-se as propriedades farmacocinéticas do darunavir, coadministrado com cobicistate ou ritonavir,
em voluntarios saudaveis adultos e em doentes infetados por VIH-1. A exposi¢do ao darunavir foi maior
nos doentes infetados por VIH-1 do que em individuos saudavels. O aumento da exposi¢éo ao darunavir em
doentes infetados por VIH-1 comparativamente com individuos saudavels podera ser explicado pea
presenca de concentraces mais elevadas da al glicoproteina acida (AGPA) em doentes com infecdo por
VIH-1, resultando numa maior ligagdo do darunavir a AAG plasmética, e consequentemente, em maiores
concentragdes plasméticas.
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O darunavir € metabolizado principalmente pelo CYP3A. O cobicistate e o ritonavir inibem o CYP3A,
aumentando, assim, consi deravel mente as concentragGes plasméticas do darunavir.

Para informagdes sobre as propriedades farmacocinéticas do cobicistate, consulte 0 Resumo das
Caracterigticas do Medicamento do cobicistate.

Absorcdo

O darunavir foi rapidamente absorvido ap6s administracdo oral. A concentracdo plasmética maxima de
darunavir, na presenca de uma dose baixa de ritonavir, é geralmente atingida no periodo de 2,5-4,0 horas.

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

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

Digtribuicdo
A ligacdo do darunavir as proteinas plasméticas € de aproximadamente 95%. O darunavir liga-se
principalmente a al glicoproteina &cida plasmética.

Apb6s administragdo intravenosa, o volume de distribui¢do de darunavir isolado foi de 88,1 + 59,0 | (média
+DP) e aumentou para 131 + 49,9 | (média +DP), na presenca de 100 mg de ritonavir, administrado duas
vezes ao dia.

Biotransformacéo
As experiéncias in vitro com microssomas hepéaticos humanos (HLMs) indicam que o darunavir sofre

principalmente um metabolismo oxidativo. O darunavir é amplamente metabolizado pelo sistema CYP
hepético e quase exclusivamente pela isoenzima CYP3A4. Um ensaio redizado com *C -darunavir em
voluntérios saudaveis revelou que a maioria da radioatividade presente no plasma apds uma dose Unica de
400/100 mg de darunavir com ritonavir foi devida ao farmaco original. Foram identificados pelo menos 3
metabolitos oxidativos de darunavir no homem; todos estes metabalitos revelaram uma atividade pelo
menos 10 vezes inferior a atividade do darunavir contrao VIH detipo

selvagem.

Eliminac8o

Ap6s a administracio de uma dose de 400/100 mg de **C-darunavir com ritonavir, foram recuperados nas
fezes e urina, respetivamente, cerca de 79,5% e 13,9% da dose de **C - darunavir administrada. O darunavir
inalterado correspondeu a cerca de 41,2% e 7,7% da dose administrada, detetada nas fezes e na urina,
respetivamente. A semivida de eliminag&o terminal do darunavir foi de aproximadamente 15 horas quando
associado ao ritonavir.

A depuracdo intravenosa do darunavir em monoterapia (150 mg) e em presenca de uma dose baixa de
ritonavir foi de 32,8 I/h e 5,9 I/h, respetivamente.

Popul acBes especiais

Popul acéo pediatrica
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A farmacocinética de darunavir em associacdo com ritonavir administrado duas vezes por dia em 74
doentes pediatricos sujeitos previamente a TAR, com idades entre 0s 6 e os 17 anos e com, pelo menas, 20
kg de peso corporal demongirou que as doses administradas de darunavir /ritonavir com base no peso
corporal resultaram em exposi¢des a darunavir comparavels as observadas em adultos com as doses de
darunavir /ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia (ver seccdo 4.2).

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

A farmacocinética do darunavir em combinagéo com ritonavir administrado uma vez por dia em 12 doentes
pediatricos sem TAR prévia, com idades entre os 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg
mostrou que darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, originou uma exposicdo de darunavir
comparavel a atingida nos adultos que receberam daruanvir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia. Assim,
pode ser utilizada a mesma dose didria, de uma vez por dia, nos adolescentes previamente tratados com
idades entre os 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg sem mutacBes associadas a
resisténcia ao darunavir (DRV-MARS)* e que apresentem valores plasméticos de ARN do VIH-1 <
100.000 copias/ml e ndmero de linfécitos CD4+ > 100 céulas x *®/1 (ver seccéo 4.2).

* DVR-MARs: V11, V32I, L33F, 147V, 150V, |54M, I54L, T74P, L76V, 184V e L89V.

A farmacocinética do darunavir em combinagédo com ritonavir administrado uma vez por dia em 10 doentes
pedi étricos com experiéncia préviaem TAR, com idades entre os 3 e < 6 anos e com peso corpora de 14 a
< 20 kg, mostrou que doses em funcdo do peso corporal, originaram uma exposicdo de darunavir
compardvel a atingida nos adultos que receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia (ver
seccado 4.2). Além disso, a model agem farmacoci nética e a simulagéo de exposi¢es a darunavir em doentes
pedidtricos, em idades compreendidas entre os 3 e <18 anos, confirmaram as exposi¢des a darunavir
conforme observado nos estudos clinicos e, permitiram a identificacdo dos regimes posoldgicos de
darunavir/ritonavir, umavez por dia, em funcdo do peso corporal, para doentes pediétricos com pelo menos
15 kg de peso corpora, quer sem experiéncia prévia em TAR ou com experiéncia prévia em TAR sem
mutacOes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV MARS)* e que apresentem valores plasmaéticos de
ARN do VIH <100.000 cépias/ml e nlimero de linfécitos CD4+ > 100 células x10%/1 (ver seccéo 4.2).

* DVR-MARSs:. V111, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V e L89V.

Idosos

Uma andlise farmacocinética da populagdo em doentes infetados por VIH revel ou que a farmacocinética de
darunavir ndo apresenta diferencas consideraveis nos limites etérios avaliados (18 a 75 anos) de doentes
com infecdo por VIH (n=12, idade > 65) (ver seccdo 4.4). Contudo, apenas dados limitados estavam
disponiveis em doentes com mais de 65 anos de idade.

Sexo

Uma andlise farmacocinética da populacéo revelou que a exposicdo ao darunavir € ligeiramente superior
(16,8%) nas mulheres com infegcdo por VIH do que nos homens. Esta diferenca ndo é clinicamente
relevante.

Compromisso renal
Os resultados de um estudo de equilibrio de massas realizado com *C -darunavir com ritonavir revelaram
gue cerca de 7,7% da dose administrada de darunavir s8o excretados na urina sob a formainalterada.

Embora o darunavir ndo tenha sido estudado em doentes com compromisso renal, uma andise
farmacocinética da populagdo revelou que a farmacocinética do darunavir ndo foi significativamente
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afetada nos doentes com compromisso renal moderado (CrCl entre 30- 60 mi/min., n=20) infetados por
VIH (ver secgbes 4.2 e 4.4).

Compromisso hepético

O darunavir é essencialmente metabolizado e eliminado pelo figado. Num estudo de dose mdltipla com
darunavir, administrado em associacdo com ritonavir (600/100 mg) duas vezes ao dia, foi demonstrado que
as concentragdes plasméticas totais de darunavir, em individuos com compromisso hepético ligeiro (Classe
A de Child-Pugh, n=8) e moderado (Classe B de Child-Pugh, n=8), foram comparaveis com os parametros
de individuos saudavels. No entanto, as concentraces de darunavir ndo ligado foram aproximadamente
55% (Classe A de Child-Pugh) e 100% (Classe B de Child-Pugh) mais eevadas, respetivamente.
Desconhece-se a importancia clini ca deste aumento, portanto, deve

utilizar-se darunavir com cuidado em tais doentes. O efeito do compromisso hepético grave na
farmacocinética do darunavir ndo foi estudado (ver secgdes 4.2, 4.3 e4.4).

Gravidez e pés-parto

A exposicdo a darunavir total e ritonavir apés a toma de darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes por dia
e darunavir 800/100 mg uma ver por dia como parte de um regime antirretrovirico foi geralmente mais
baixa durante a gravidez em comparacdo com o pés-parto. Contudo, para darunavir ndo ligado (i.e. livre),
os parametros farmacocinéticos foram menos reduzidos durante a gravidez em comparagdo com 0 pos-
parto, devido a um aumento da fracdo ndo ligada de darunavir durante a gravidez em comparacdo com o
pos-parto.

Resultados far macocinéticos de dar unavir total ap6s administragdo de darunavir/ritonavir
600/100 mg duas vezes por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pés-par to

Far macocinética de Segundo trimestre de Terceirotrimestre de Pés-parto
darunavir total gravidez (n=12)% gravidez (n=12) (6-12 semanas)
(média+ Desvio (n=12)
Padréo)

Crnax, NG/ 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364
AUC2, ng.h/ml 39370 + 9597 45880 + 17360 56890 + 26340
Crin, Ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2581 + 2216

an=11 para AUC,,

Resultados far macocinéticos de dar unavir total ap6s administragdo de darunavir/ritonavir
800/100 mg uma vez por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pés-par to

Farmacocinética de Segundo trimestre de Terceirotrimestre de Pés-parto
darunavir total gravidez (n=17) gravidez (n=15) (6-12 s=manas)
(média+ Desvio (n=16)
Padréo)

Crnax, N/m 4964 + 1505 5132 + 1198 7310+ 1704
AUC;4,, Ng.h/ml 62289 + 16234 61112 + 13790 92116 + 29241
Crin, Ng/ml 1248 + 542 1075+ 594 1473+ 1141

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 600/100 duas vezes por dia durante o segundo trimestre de
gravidez, os valores médios intraindividuais de Ca, AUC12, € Cmin para darunavir total foram 28%, 26%
e 26% inferiores, respetivamente, em comparacdo com o0 poOs-parto; durante o terceiro trimestre de
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gravidez, os valores de Cpa, AUCio, € Crin para darunavir total foram 18%, 16% inferiores e 2%
superiores, respetivamente, em comparagdo com pos-parto.

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg uma vez por dia durante o segundo trimestre de
gravidez, os valores médios intraindividuais de Cpex, AUCo4n € Cin para darunavir total foram 33%, 31% e
30% inferiores, respetivamente, em comparacdo com o pés-parto; durante o terceiro trimestre de gravidez,
os valores de Cpux, AUCy4, € Cmin para darunavir total foram 29%, 32% e 50% inferior, respetivamente,
em comparagao com pos-parto.

O tratamento com darunavir/cobi cistate 800/150 mg uma vez por dia durante a gravidez resulta numa

baixa exposi¢do a darunavir. Em mulheres que tomaram darunavir/cobicistate durante o segundo

trimestre de gravidez, a média dos valores intraindividuais de darunavir total Cmax, AUCy4p, € Cpin foram
49%, 56% e 92% inferiores, respetivamente, quando comparado com o pés-parto; durante o terceiro
trimestre de gravidez, os valores de darunavir tota Cpax, AUC24, € Cmin foram

37%, 50% e 89% inferiores, respetivamente, quando comparados com o poés-parto. A fracdo ndo-ligada foi
também substancial mente reduzida, incluindo aproximadamente 90% de reducdo nos niveis de Cpn. A
principal causa desta baixa exposicao € a marcada reducdo na exposi¢ao a cobicistate como consequéncia
dainducéo da enzimatica associada a gravidez (ver abaixo).

Resultados far macocinéticos de darunavir total apés administracdo de dar unavir/cobicistate
800/150 mg uma vez por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pés-par to

Far macocinética de | Segundotrimestrede | Tercerotrimestrede Po6s-parto
darunavir total (média gravidez gravidez (6-12 s=manas)
+ Desvio Padréo) (n=7) (n=6) (n=6)
Crax, NG/ML 4340 + 1616 4910 + 970 7918 + 2199
AUC,4n, Nng.h/imL 47293 + 19058 47991 + 9879 99613 + 34862
Crin, NG/mL 168 + 149 184 + 99 1538 + 1344

A exposicdo a cobicistate foi menor durante a gravidez, o que potencialmente leva a uma potenciacio
subdtima de darunavir. Durante o segundo trimestre de gravidez, as Cra, AUCun € Crin de cobicistate
foram 50%, 63% e 83% inferiores, respetivamente, quando comparadas com o pés-parto. Durante o
terceiro trimestre de gravidez, as Cpa, AUC,4n € Cyin de cobicistate foram 27%, 49% e 83% inferiores,
respetivamente, quando comparadas com o pds-parto.

5.3 Dados de segur anca pré-clinica

Foram efetuados estudos de toxicologia animal, com nivels de exposicao até aos niveis de exposicao dos
ensaios, utilizando darunavir em monoterapia, no ratinho, rato e cdo, e em associagdo com ritonavir no rato
e no céo.

Nos estudos de toxicologia de dose repetida redlizados em ratinhos, ratos e cdes, o tratamento com
darunavir exerceu apenas efeitos limitados. Nos roedores, os érgdos avo identificados foram o sistema
hematopoiético, o sistema de coagulacdo sanguinea, o figado e a tiroide. Foi observada uma reducdo
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variavel, mas limitada, dos parametros relacionados com os eritrécitos, para além de aumento do tempo
parciad datromboplastina ativada.

Foram observadas alteragdes no figado (hipertrofia dos hepatdcitos, vacuolagdo, aumento das enzimas
hepéticas) e na tiroide (hipertrofia folicular). No rato, a associagdo de darunavir com ritonavir conduziu a
um pegueno aumento do efeito nos par@metros da série eritroide, figado e tiroide e aumento naincidéncia
de fibrose dos ilhéus pancredticos(apenas em ratos machos), quando comparado com o tratamento com
darunavir isolado. No cdo, ndo foram identificados achados de toxicidade major ou érgdos avo até
exposi ¢des equival entes a exposi ¢ao clinica correspondente a dose recomendada.

Num estudo efetuado no rato, o nimero de corpos luteinicos e implantagdes uterinas diminuiram, na
presenca de toxicidade materna. Contudo, ndo se observaram efeitos sobre o acasalamento ou fertilidade
durante o tratamento com darunavir em doses maximas de 1.000 mg/kg/dia e com niveis de exposicédo
inferiores (AUC — 0,5 vezes) aos registados no homem na dose clinicamente recomendada. Até aos
mesmos nivels posol Ggi cos, Ndo se detetou teratogeni cidade no rato e no coelho tratados com darunavir em
monoterapia nem no ratinho tratado em associagdo com ritonavir. Os niveis de exposi¢ao foram inferiores
aos registados no homem com a dose clinica recomendada. Uma avaliacao do desenvolvimento pré- e pos
natal no rato revelou que o darunavir, com e sem ritonavir, provocou uma reducdo transitéria do aumento
de peso corporal das crias pré-desmame e houve um pequeno atraso na abertura dos olhos e ouvidos. O
darunavir em associagdo com ritonavir provocou uma redugdo do nimero de cachorros que demonstraram
resposta ao 15°dia de al eitamento e reduziu a sobrevivéncia dos cachorros, no periodo de aleitamento. Estes
efeitos podem ser secundarios a exposicao dos cachorros ao farmaco, via leite e/ou toxicidade materna. A
administracdo do darunavir em monoterapia ou em associacdo com ritonavir ndo afetou as fungdes apds
desmame. Foi observado um aumento da mortalidade e convulsdes, em alguns ratos juvenis que receberam
darunavir até aos 23 a 26 dias de idade. As exposices no plasma, figado e cé&ebro foram
consideravelmente maiores do que em ratos adultos apos doses comparéveis em mg/kg entre os 5 e 11 dias
de idade. Ap6s o dia 23 de idade, a exposicdo foi comparavel a dos ratos adultos. O aumento de exposicéo
foi provavel pelo menos em parte devida a imaturidade do sistema enzimatico metabolizante de farmacos
em ratos juvenis. Nenhuma mortaidade relacionada com o tratamento se observou em ratos juvenis que
receberam doses de 1.000 mg/kg de darunavir (dose Unica) no dia 26 de idade ou com a dose de 500 mg/kg
(dose repetida) do dia 23 ao dia 50 de idade e as exposicoes e perfis de toxicidade foram comparave's aos
observados em ratos adultos.

O darunavir com dose baixa de ritonavir ndo deve ser utilizado em doentes pediatricos com menos de 3
anos de idade, devido a incertezas nos graus de desenvolvimento da barreira hematoencefdlica e das
enzimas hepéticas no ser humano.

O potencid de carcinogenicidade do darunavir foi avaliado através da administragdo por intubacdo oral em
ratinhos e ratos até 104 semanas. Foram administradas doses diarias de 150, 450 e 1.000 mg/kg aos
ratinhos e de 50, 150 e 500 mg/kg aos ratos. Foram observados aumentos, relacionados com a dose, das
incidéncias de adenomas e carcinomas hepatocelulares em machos e fémeas de ambas as espécies.
Verificou-se a ocorréncia de adenomas das cél ulas falicul ares da tiroide nos ratos machos. A administragdo
de darunavir ndo provocou um aumento estatisticamente significativo na incidéncia de qualquer outro
neoplasma benigno ou maligno em ratinhos ou ratos. Os tumores hepatocelulares e da tiroide observados
em roedores sdo considerados de pouca relevancia para o Homem. A administracdo repetida de darunavir
em ratos causou indugdo das enzimas hepaticas microssomais e aumentou a eliminagdo da hormona da
tiroide, o que predisp8e os ratos, mas ndo o Homem, a neoplasmas da tiroide. Nas doses testadas mais
€levadas, as exposi ¢les sistémicas ao darunavir (baseadas na AUC) foram entre 0,4 e 0,7 vezes (ratinhos) e
0,7 e 1 vez (ratos) em relagdo as observadas no Homem, nas doses terapéuticas recomendadas.

Foram observadas alteragBes renais nos ratinhos (nefrose) e ratos (nefropatia cronica progressiva), apds 2
anos de administracéo de darunavir a exposigoes iguais ou inferiores ado Homem.
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O darunavir ndo foi mutagénico ou genotdxico na bateria de ensaios in vitro e in vivo, incluindo o ensaio
de mutagdo reversa bacteriana (Ames), aberragdo cromossomica em linfécitos humanos e no teste do

micronucleo in vivo no ratinho.
6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

NUcleo do comprimido:
Silicacoloidal anidra

Cdulose microcristainasiliciada
Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:

Alcoal poli(vinilico) - parcialmente hidrolisado
Macrogol

Diéxido de titanio (E171)

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

2 anos.

<Ap6s abertura os comprimidos deverdo ser utilizados no prazo de 90 dias.>

6.4 Precaucdes especiais de conser vacao

O medicamento ndo necessita de quaisgquer precaucdes especiais de conservacéo.

6.5 Natur eza e conteldo do recipiente

Embalagens blister de PV C/Alumini o/ OPA-Aluminio contendo 10, 30, 60, 90, 120, ou 180 comprimidos.

<Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE), com fecho de polipropileno (PP), resistente a abertura
por criancas, com exsicante de silica gel contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem de um frasco.>

Embalagens blister de PV C/Aluminio/OPA-Aluminio contendo 10, 30, 60, 90, 120, ou 180 comprimidos

<Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE), com fecho de polipropileno (PP), resistente a abertura
por criangas, com exsicante de silica gel contendo 30 ou 90 (3x30) comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem de um frasco ou de trés frascos.>
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E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de diminagdo

Qual quer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eiminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, SA.
Rua da Tapada Grande, n° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO
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