ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Darunavir Krka 400 mg pilloli miksijin b’rita
Darunavir Krka 800 mg pilloli miksijin b’rita
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Darunavir Krka 400 mg pilloli miksijin b’rita
Kaull pillola miksija b’rita fiha 400 mg darunavir.

Darunavir Krka 800 mg pilloli miksijin b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 800 mg darunavir.

Ghal-lista shiha ta' e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)
Darunavir Krka 400 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli kannella fl-isfar, ovali, bikonvessi miksijin b’rita, imnaqqxin b’marka S1 fuq naha wahda.
Dimensjoni tal-pillola: 17 x 8.5 mm.

Darunavir Krka 800 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli homor fil-kannella, ovali, bikonvessi miksijin b’rita, imnaqqxin b’marka S3 fuq naha wahda.
Dimensjoni tal-pillola: 20 x 10 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Darunavir Krka, moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir huwa indikat, flimkien ma’
prodotti medicinali antiretrovirali ohra, ghat-trattament ta’ pazjenti b’infezzjoni bil-virus uman
tal-immunodefi¢jenza (HIV-1).

Il-pilloli Darunavir Krka 400 mg u 800 mg jistghu jintuzaw biex jipprovdu skedi ta’ ghoti ta’ dozi
xierqa ghat-trattament ta’ infezzjoni ta” HIV-1 f’pazjenti adulti u pedjatri¢i minn eta ta’ 3 snin u b’tal-
anqas 40 kg ta’ piz tal-gisem li:

- qatt ma hadu trattament b’antiretrovirali (ART), qabel (ara sezzoni 4.2).

- jkunu diga hadu ART minghajr ma jkollhom mutazzjonijiet assocjati ma’ rezistenza ghal
darunavir (DRV-RAMs) u li ghandhom < 100 000 kopja/ml ta’ HIV-1 RNA u ghadd ta’
¢elluli CD4+ > 100 ¢elluli x 10%L fil-plazma. Meta wiehed jidde¢iedi li jibda trattament
b’darunavir f’pazjenti bhal dawn li jkunu diga hadu trattament b’ARTqabel ittestjar
genotipiku ghandu jservi ta’ gwida ghall-uzu ta’ darunavir (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3, 4.4, u
5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn fornitur tal-kura tas-sahha li ghandu esperjenza fil-mod kif jittrattal-
infezzjoni tal-HIV. Wara li tkun inbdiet terapija b’darunavir, il-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex
ma jbiddlux id-doza, il-forma ta’ doza jew iwaqqfu t-trattament minghajr ma jiddiskutu dan mal-
fornitur tal-kura tas-sahha taghhom.



II-profil ta’ interazzjoni ta’ darunavir jiddependi fuq jekk jintuzax ritonavir bhala intensifikatur
farmakokinetiku. Darunavir jista’ ghalhekk ikollu kontraindikazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet
differenti ghall-medic¢ini li jintuzaw flimkien mieghu skont jekk il-prodott jigix intensifikat
b’ritonavir (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5).

Pozologija

Darunavir ghandu dejjem jinghata mill-halq flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir li jservi ta’
intensifikatur farmakokinetiku u flimkien ma’ prodotti medicinali antiretrovirali ohra. Is-Sommarju
tal-Karatterisitéi tal-Prodott ta’ ritonavir skont il-kaz, ghandu ghalhekk jigi kkonsultat gabel ma’
jinbeda trattament b’darunavir.

Dan il-prodott jigi biss bhala pilloli miksijin b’rita u ghalhekk mhuwiex xieraq ghal pazjenti li ma
jistghux jibilghu pilloli intatti, perezempju tfal zghar. Ghal uzu f’dawn il-pazjenti, wiehed ghandu
jiccekkja jekk hemmx disponibbli formulazzjonijiet aktar xierqa li flhom darunavir.

Pazjenti adulti li qatt ma hadu ART

L-iskeda ta’ ghoti rakkomandata hija ta’ doza ta’ 800 mg darba kuljum li jittiehed flimkien ma’
ritonavir 100 mg darba kuljum mal-ikel. Il-pilloli Darunavir Krka 400 mg u 800 mg jistghu jintuzaw
biex jipprovdu skedi ta’ ghoti ta’ doza ta’ 800 mg darba kuljum.

Pazjenti adulti li diga hadu ART
L-iskedi ta’ ghoti tad-dozi rrakkomandati huma kif ge;j:
- Ghal adulti li jkunu diga hadu trattament b’ART qabel minghajr rezistenza ghal darunavir
assoc¢jata ma’ mutazzjonijiet (DRV-RAMSs)* u li ghandhom < 100 000 kopja/ml ta” HIV-
1 RNA u ghadd ta’ é¢elluli CD4+ > 100 ¢ellula x 10%L fil-plazma (ara sezzjoni 4.1), tista’
tintuza l-iskeda ta’ ghoti ta’ dozi ta’ 800 mg darba kuljum ma’ ritonavir 100 mg darba kuljum
mal-ikel. Il-pilloli Darunavir Krka 400 mg, 800 mg jistghu jintuzaw biex jipprovdu skedi ta’
ghoti ta’ doza ta’ 800 mg darba kuljum.
- Fil-pazjenti I-ohra kollha li diga hadu ART qabel jew jekk l-ittestjar tal-genotip HIV-1
mhuwiex disponibbli, I-iskeda tal-ghoti tad-dozi rrakkomandata hija ta’ 600 mg darbtejn
kuljum moghtija ma’ ritonavir 100 mg darbtejn kuljum mal-ikel. Ara s-Sommarju tal-

Karattesiti¢i tal-Prodott ghal Darunavir Krka 600 mg.
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V u L89V

Pazjenti pedjatrici li ma hadux trattament b’ART (3 snin sa 17-il sena u li jiznu tal-anqas 40 kg)
[l-programm ta’ trattament rakkomandat hu doza ta’ 800 mg darba kuljum ma’ ritonavir 100 mg darba
kuljum i jittiehdu mal-ikel.

Pazjenti pedjatrici li ghandhom esperjenza ta’ trattament b’ART (3 snin sa 17-il sena u li jiznu
tal-angas 40 kg)
L-iskedi ta’ dozi rakkomandati huma kif gej:
- F’pazjenti b’esperjenza ta’ trattament retrovirali (ART) minghajr DRV-RAMs* u li
ghandhom < 100 000 kopja/ml ta” HIV-1 RNA fil-plazma u l-ghadd ta’ ¢elluli ta’ CD4+ ta’
> 100 ¢éellula x 10°L (ara sezzjoni 4.1) tista’ tintuza skeda ta’ 800 mg darba kuljum b’100 mg
ritonavir darba kuljum mal-ikel tista’ tigi segwita. Il-pilloli Darunavir Krka ta’ 400 mgu
800 mg jistghu jintuzaw biex jibnu skeda ta’ 800 mg li tinghata darba kuljum. Id-doza ta’
intensifikatur farmakokinetiku ichor Ii jrid jigi uzat b’darunavir fi tfal li ghadhom m’ghalqux
it-12 il sena ghadha ma gietx stabbilita.
- Fil-pazjenti kollha I-ohra li ghandhom esperjenza ta” ART jew kemme-il darba testijiet tal-
genotip HIV-1 mhumiex disponibbli, l-iskeda tad-doza rakkomandata tinsab fis-Sommarju tal-

Karatteristici tal-Prodott pilloli ta’ 600 mg ta’ Darunavir Krka
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, u L89V

Parir dwar dozi li jinqgabzu
F’kaz li tinqabez doza ta’ darunavir v/ jew ritonavir li tittiched darba kuljum fi Zmien 12 il siegha mill-



hin li s-soltu tittiehed, il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiehdu d-doza preskritta ta’
darunavir u ritonavir mal-ikel kemm jista’ jkun malajr. Jekk dan jigi nnutat wara li jghaddu iktar minn
12 il siegha mill-hin li s-soltu tittiched, id-doza maqgbuza m’ghandhiex tittieched u I-pazjent ghandu
jkompli bl-iskeda tad-dozagg tas-soltu.

Din il-gwida hi bbazata fuq il-half-life ta’ darunavir fil-prezenza ta’ ritonavir u l-intervall
rakkomandat tad-dozagg ta’ madwar 24 siegha.

Jekk pazjent jirremetti fi zmien 4 sighat minn meta jkun ha l-medi¢ina, ghandha tittiched doza ohra ta’
darunavir flimkien ma’ ritonavir mal-ikel kemm jista’ jkun malajr. Jekk pazjent jirremetti wara aktar
minn 4 sighat minn meta jkun ha l-medi¢ina, il-pazjent ma jkollux bzonn jichu doza ohra ta’ darunavir
flimkien ma’ ritonavir sal-hin regolari skedat 1i jmiss.

Popolazzjonijiet specjali

Persuni akbar fl-eta
Informazzjoni limitata hija disponibbli f’din il-popolazzjoni u ghalhekk darunavir ghandu jintuza
b’attenzjoni fil-grupp ta’ din l-eta (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment epatiku

Darunavir huwa mmetabolizzat permezz tas-sistema epatika. Ma huwa rrakkomandat I-ebda
aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh Klassi A) jew moderat
(Child-Pugh Klassi B), madankollu, darunavir ghandu jintuza b’attenzjoni f"dawn il-pazjenti. L-
ebda data farmakokinetika ma hija disponibbli f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju.
Indeboliment epatiku serju jista’ jwassal ghal esponiment oghla ghal darunavir u jgaghal il-profil
ta’sigurta tieghu jkompli jihzien. Ghalhekk, darunavir m’ghandux jintuza f’pazjenti
b’indeboliment epatiku serju (Child-Pugh Klassi C) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2).

Indeboliment renali
Ma hemm bzonn I-ebda aggustament tad-doza ghal darunavir/ritonavir f’pazjenti b’indeboliment
renali (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Darunavir m’ghandux jintuza fi tfal:

- li jkollhom anqgas minn 3 snin, minhabba thassib dwar is-sigurta (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.3), jew,

- li jkollhom piz tal-gisem anqas minn 15-il kg, peress li d-doza ghal din il-popolazzjoni ghadha
ma gietx stabbilita b’ghadd suffi¢jenti ta’ pazjenti (ara sezzjoni 5.1).

Ghal rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg fi tfal ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal
Darunavir Krka pilloli ta’ 600 mg.

Tgala u wara t-twelid

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ darunavir/ritonavir wagqt it-tqala u wara t-twelid.
Darunavir/ritonavir ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk il-benefi¢¢ju li jista’ jkun hemm
jiggustifika r-riskju li jista’ jkun hemm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.6 u 5.2).

It-trattament b’darunavir/cobicistat 800/150 mg waqt it-tqala jwassal ghal esponiment baxx ghal
darunavir (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Ghalhekk, it-terapija bi darunavir/cobicistat m’ghandhiex
tinbeda wagqt it-tqala, u nisa li johorgu tqal wagqt it-terapija bi darunavir/cobicistat ghandhom jinqalbu
ghal skeda alternattiva (ara sezzjonjiet 4.4 u 4.6). Darunavir/ritonavir jista’ jitqies bhala alternattiva.

Metoduta’ kifghandu jinghata

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiehdu darunavir ma’ doza baxxa ta’ ritonavir fi
zmien 30 minuta wara li jkunu kielu. It-tip ta’ ikel ma jaffettwax l-esponiment ghal darunavir (ara
sezzjonijiet 4.4, 4.5u 5.2).



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva
elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Pazjenti b’indeboliment epatiku serju (Child-Pugh Klassi C).

Trattament fl-istess waqt bi kwalunkwe wiehed minn dawn il-prodotti medic¢inali li gejjin minhabba t-
tnaqqis mistenni fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir, ritonavir u cobicistat fil-plazma u l-possibbilta
ta’ telf ta’ effett terapewtiku (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Tapplika ghal darunavir intensifikat b’ritonavir jew b’cobicistat:
[l-prodott li fih lopinavir u ritonavir f’daqqa (ara sezzjoni 4.5).

- L-indutturi qawwija ta’ CYP3A rifampicin u l-preparazzjonijiet maghmula mill-hxejjex li
fihom St John’s wort (Hypericum perforatum). L-ghoti taghhom flimkien huwa mistenni li
jnaqgqas il-koncentrazzjonijiet ta’ darunavir, ritonavir u cobicistat fil-plazma, li jista’ jwassal
ghal telf ta’ effett terapewtiku u zvilupp possibbli ta’ rezistenza (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Tapplika ghal darunavir intensifikat b’cobicistat, mhux meta jkun intensifikat b’ritonavir:

- Darunavir intensifikat b’cobicistat huwa aktar sensittiv ghal induzzjoni b’CYP3A minn
darunavir intensifikat b’ritonavir. L-uzu flimkien ma’ indutturi gawwija ta” CYP3A huwa
kontraindikat, minhabba li dawn jistghu jnaqqsu l-esponiment ghal cobicistat u darunavir li
jwassal ghal telf tal-effett terapewtiku. Indutturi gawwija ta’ CYP3A jinkludu ez.
carbamazepine, phenobarbital u phenytoin (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Darunavir intensifikat b’ritonavir jew b’cobicistat jinibixxi I-eliminazzjoni ta’ sustanzi attivi li

jiddependu hafna minn CYP3A ghat-tnehhija taghhom, li jwassal ghal zieda fl-esponiment ghall-

prodott medi¢inali moghti flimkien mieghu. Ghalhekk trattament fl-istess waqt bi prodotti

medicinali bhal dawn li I-kon¢entrazzjonijiet gholjin taghhom fil-plazma huma asso¢jati ma’

grajjiet serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja hija kontraindikata (tapplika ghal darunavir intensifikat

b’ritonavir jew b’cobicistat). Dawn is-sustanzi attivi jinkludu ez.:

- alfuzosin

- amiodarone, bepridil, dronedarone, ivabradine, quinidine, ranolazine

- astemizole, terfenadine

- colchicine meta jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi u/jew tal-fwied (ara sezzjoni 4.5)

- derivattivi tal-ergot (ez. dihydroergotamine, ergometrine, ergotamine, methylergonovine)

- elbasvir/grazoprevir

- cisapride

- dapoxetine

- domperidone

- naloxegol

- lurasidone, pimozide, quetiapine, sertindole (ara sezzjoni 4.5)

- triazolam, midazolam moghti mill-halq (ghal attenzjoni dwar midazolam li jinghata b’mod
parenterali, ara sezzjoni 4.5)

- sildenafil - meta jintuza ghat-trattament ta’ pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun, avanafil

- simvastatin, lovastatin u lomitapide (ara sezzjoni 4.5)

- ticagrelor (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hija rrakkomadata stima regolari tar-rispons virologiku. F’ambjent fejn ikun hemm nuqqas jew telf ta’
rispons virologiku, ghandu jsir ittestjar ghar-rezistenza.

Darunavir ghandu dejjem jinghata mill-halq flimkien ma’ cobicistat jew doza baxxa ta’ ritonavir
bhala intensifikatur farmakokinetiku u flimkien ma’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra (ara
sezzjoni 5.2). Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ cobicistat jew ritonavir skont il-kaz,
ghandu, ghalhekk, jigi kkonsultat qabel il-bidu ta’ terapija b’darunavir.
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1z-7ieda fid-doza ta’ ritonavir minn dik rakkommandata f’sezzjoni 4.2 m’affetwatx sinifikament il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir. Mhux irrakkomandat li tibdel id-doza ta’ cobicistat jew ritonavir.

Darunavir jintrabat b’mod predominanti mal-a1-glikoproteina a¢ida. Dan l-irbit mal-proteini
jiddependi mill-kon¢entrazzjoni u jindika s-saturazzjoni tal-irbit. Ghalhekk spostament ta’ proteini
ta’ prodotti medicinali li jintrabtu b’mod qawwi mal-a]-glikoproteina acida, ma jistax jigi eskluz
(ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti li diga hadu trattament b’ART gabel I-ghoti ta’ doza darba kuljum

Darunavir Krka uzat flimkien ma’ cobicistat jew doza baxxa ta’ ritonavir darba kuljum f’pazjenti li
diga jkunu hadu trattament b’ART qabel m’ghandux jintuza f’pazjenti b’mutazzjoni wahda jew
aktar assoc¢jati ma’ rezistenza ghal darunavir (DRV-RAMs) jew HIV-1 RNA > 100 000 kopja/ml
jew ghadd ta’ ¢elluli CD4+ < 100 x 10%L (ara sezzjoni 4.2). Kombinazzjonijiet mal-ahjar skedi ta’
ghoti ta’ dozi fl-isfond (OBRs - optimised background regimen) minbarra > 2 NRTIs ma gewx
studjati f’din il-popolazzjoni. Hija disponibbli data limitata f’pazjenti bi grupp ta’ HIV-1 gejjin
mill-istess antenat li mhumiex B (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjoni pedjatrika

Darunavir mhuwiex rrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti pedjatrici li ghandhom anqas minn 3 snin jew
li 1-piz tal-gisem taghhom huwa anqas minn 15 il kg (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.3).

Tgala

Darunavir/ritonavir ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk il-benefi¢¢ju li jista’ jkun hemm jiggustifika
r-riskju li jista’ jkun hemm.

Ghandha titnuza l-kawtela f'nisa tqal b’medi¢ini konkomitanti li jistghu jkomplu jnaqqsu I-
esponiment ghal darunavir (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

It-trattament b’darunavir/cobicistat 800/150 mg darba kuljum matul it-tieni u t-tielet trimestru ntwera
li jwassal ghal esponiment baxx ghal darunavir, bi tnaqqis ta’ madwar 90% fil-livelli tas-Cpin (ara
sezzjoni 5.2). Livelli ta’ cobicistat jongsu u jistghu ma’ jippovdux rinforz suffic¢jenti. It-tnaqqis
sostanzjali fl-esponiment ghal darunavir jista’ jwassal ghal falliment virologiku u Zieda fir-riskju ta’
trasmissjoni tal-infezzjoni tal-HIV mill-omm ghat-tarbija. Ghalhekk, it-terapija bi darunavir/cobicistat
m’ghandhiex tinbeda waqt it-tqala, u nisa li johorgu tqal wagqt it-terapija bi darunavir/cobicistat
ghandhom jinqalbu ghal skeda alternattiva (ara sezzjonjiet 4.2 u 4.6). Darunavir moghti flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir jista’ jitqgies bhala alternattiva.

Anzjani

Minhabba li tezisti informazzjoni limitata dwar l-uzu ta’ darunavir f’pazjenti li ghandhom 65 sena
jew aktar, ghandu jkun hemm attenzjoni meta darunavir jigi amministrat lill-pazjenti akbar fl-eta, li
tirrifletti il-frekwenza oghla ta’ funzjoni mnaqqgsa tal-fwied u ta’ mard konkomitanti jew terapiji
ohra (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Reazzjonijiet gawwija fil-gilda

Wagqt il-programm ta’ zvilupp kliniku (N=3 063) ta’ darunavir/ritonavir, reazzjonijiet qawwija fil-
gilda, 1i jistghu jkunu msehbin ma’ deni u/jew livelli ta’ transaminases li joghlew, kienu rrappurtati
£°0.4% tal-pazjenti. DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symtoms) u s-Sindrome
ta’ Stevens-Johnson kienu rrappurtati b’mod rari (< 0.1%), u waqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid
fis-suq gew irrappurtati nekrolizi epidermali tossika u reazzjoni akuta ta’ bziezaq b’materja
mifruxa. Darunavir ghandu jitwaqqaf immedjatament jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’
reazzjonijiet qawwija fil-gilda. Dawn jistghu jinkludu izda mhumiex ristretti ghal raxx gawwi jew
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raxx akkumpanjat minn deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, gheja, ugigh fil-muskoli jew fil-
gogi, nfafet, selhiet fil-halq, kongunktivite, epatite u/jew eosinofilja.

Raxx sehh b’mod aktar komuni f’pazjenti li kienu diga hadu trattament qabel u li jkunu ged jircievu
skeda ta’ trattament li jkun fiha darunavir/ritonavir + raltegravir meta mqabbla ma’ pazjenti li jkunu
ged jir¢ievu darunavir/ritonavir minghajr raltegravir jew raltegravir minghajr darunavir (ara
sezzjoni 4.8).

Darunavir ghandu nofs attiv li huwa sulphonamide. Darunavir ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti
li huma maghrufa li ghandhom allergija ghal sulphonamide.

Tossicita fil-fwied

Epatite ikkagunata minn medi¢ina (ez. epatite akuta, epatite Citolitika) kienet irrappurtata b’darunavir.
Wagqt il-programm ta’ zvilupp kliniku (N=3 063) ta’ darunavir/ritonavir, l-epatite kienet irrappurtata
£°0.5% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija antiretrovirali mhallta b’darunavir/ritonavir. Pazjenti li
diga kellhom disfunzjoni tal-fwied qabel, li jinkludu dawk b’epatite B jew C kronika attiva, ghandhom
riskju akbar ta’ anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied li jinkludu reazzjonijiet epatic¢i avversi qawwija u li
jistghu jkunu fatali. F’kaz ta’ terapija antivirali konkomitanti ghall-epatite B jew C, jekk joghgbok
irreferi ghall-informazzjoni rilevanti tal-prodott, ghal dawn il-prodotti medi¢inali.

Testijiet xierqa tal-laboratorju ghandhom isiru qabel ma tinbeda terapija b’darunavir uzat flimkien
ma’ cobicistat jew doza baxxa ta’ ritonavir u I-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati waqt it-
trattament. Zieda fil-monitoragg ghal aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase
(AST/ALT) ghandu jigi kkunsidrat fpazjenti li diga ghandhom epatite kronika, ¢irrozi, jew
f’pazjenti li diga kellhom livelli gholjin ta’ transaminases qabel ma nbeda it-trattament, spec¢jalment
wagqt [-ewwel diversi xhur ta’ trattament b’darunavir uzat flimkien ma’ cobicistat jew doza baxxa
ta’ ritonavir.

Jekk ikun hemm evidenza ta’ disfunzjoni tal-fwied gdida jew li tmur ghall-aghar (li tinkludi livelli
ta’ enzimi tal-fwied li joghlew b’mod sinifikanti u/jew sintomi bhal gheja, anoressija, tqalligh,
suffejra, awrina skura, sensittivita fil-fwied, epatomegalija) f’pazjenti li qed juzaw darunavir uzat
flimkien ma’ cobicistat jew doza baxxa ta’ ritonavir, it-twaqqif tat-trattament ghal ftit zmien jew
ghalkollox ghandu jigi kkunsidrat minnufih.

Pazjenti b’kundizzjonijiet ko-ezistenti

Indeboliment epatiku

Is-sigurta u l-effikacja ta’ darunavir ma’ gewx stabbiliti f’pazjenti b’mard serju tal-fwied u ghalhekk
darunavir huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju. Minhabba Zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’ darunavir mhux imwahhal mal-proteini fil-plazma, darunavir ghandu jintuza
b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew moderat (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 5.2).

Indeboliment renali

M’hemm bzonn tal-ebda prekawzjonijiet specjali jew aggustament tad-doza ghal darunavir/ritonavir
f’pazjenti b’indeboliment renali. Minhabba li darunavir u ritonavir jehlu hafna mal-proteini fil-
plazma, huwa improbabbli li dawn jitnehhew b’mod sinifikanti permezz tad-dijalisi tad-demm jew id-
dijalisi tal-peritonew. Ghalhekk m’hemm bzonn tal-ebda prekawzjonijiet specjali jew aggustament
tad-dozi f’dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Cobicistat ma giex studjat f’pazjenti li ged
jir¢ievu d-dijalisi, ghalhekk, ma tista’ ssir l-ebda rakkomandazzjoni ghall-uzu ta’ darunavir/cobicistat
f"dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.2).

Cobicistat inaqqas it-tnehhija stmata tal-kreatinina minhabba inibizzjoni ta’ sekrezzjoni tal-kreatinina
mit-tubuli. Dan ghandu jitqies jekk darunavir ma’ cobicistat jinghata lill-pazjenti li fihom I-istima tat-
tnehhija tal-kreatinina tintuza ghal aggustamenti fid-dozi ta’ prodotti medi¢inali moghtija mieghu
(ara sezzjoni 4.2 u I-SmPC ta’ cobicistat).



Bhalissa m’hemmx data adegwata biex tistma jekk 1-ghoti flimkien ta’ tenofovir disoproxil u
cobicistat huwiex assoc¢jat ma’ riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi fil-kliewi meta mqabbla ma’
skedi li jinkludu tenofovir disoproxil minghajr cobicistat.

Pazjenti morda bl-emofilja

Kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada, inkluz ematomi spontanji fil-gilda u emartrozi f’pazjenti bl-
emofilja tat-tip A u B trattati bl-Impedituri ta’ Protease. F’xi whud mill-pazjenti zdiedet 1-ghotja
tal-fattur VIII. F’aktar minn nofs il-kazi rrappurtati, trattament bl-Impedituri ta’ Protease tkompla
jew rega’ gie moghti jekk it-trattament twaqqaf. Kienet suggerita relazzjoni kawzali, ghalkemm il-
mod ta’ kif jahdem ghadu ma giex spjegat. [l-pazjenti morda bl-emofilja ghandhom, ghalhekk,
ikunu jafu bil-possibbilta ta’ Zieda fil-fsada.

Parametri tal-piz u metabolici

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dawn il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-
lipidi, £’xi kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt 1i ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-
ebda evidenza qawwija li tirrelata dan ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u
glukozju fid-demm, issir referenza ghal linji gwida stabbiliti ghat-trattament tal-HIV. Id-disturbi tal-
lipidi ghandhom jigu gestiti b’mod klinikament xieragq.

Osteonekrozi

Ghalkemm I-etjologija hija kkunsidrata li gejja minn hafna fatturi (inkluz 1-uzu ta’ kortikosterojd,
il-konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni serja, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla), kazijiet ta’
osteonekrozi gew irrappurtati b’mod partikolari f’pazjenti bil-marda tal-HIV avvanzata u/jew
esponiment fit-tul ghal terapija antiretrovirali b’tahlita ta’ ghadd ta’ medi¢ini (CART). Il-pazjenti
ghandhom jigu mwissija biex ifittxu parir mediku jekk ikollhom ugighijat jew ebusija fil-gogi, jew
diffikulta fil-moviment.

Sindrome infjammatorju ta’ rikostituzzjoni immuni

Fil-pazjenti infettati bl-HIV li jkollhom defi¢jenza tal-immunita serja fiz-zmien meta jinbeda
t-trattament antiretrovirali b’ghadd ta’ medi¢ini (CART), tista’ ssehh reazzjoni inflammatorja
ghall-patogeni li ma jurux sintomi jew opportunistici li jkun ghad fadal 1i tikkawza kundizzjonijiet
klini¢i serji jew sintomi li jaggravaw. Reazzjonijiet bhal dawn gew osservati li jigru b’mod tipiku
fl-ewwel ftit gimghat jew xhur minn meta jibda CART. Ezempji rilevanti huma ¢-¢itomegalovirus
retinite, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati jew fokali u pnewmonja ikkawzata minn
Pneumocystis jirovecii (li qabel kien maghruf bhala Pneumocystis carinii). Kwalunkwe sintomi
infjammtorji ghandhom jigu evalwati u ghandu jinbeda trattament fejn hemm bzonn. Flimkien ma
dan, kienu nnutati r-riattivazzjoni ta’ herpes simplex u herpes zoster fi studji klini¢i b’darunavir
amministrat flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li
jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu
iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara l-bidu tat-trattament (ara
sezzjoni 4.8).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali

Diversi mill-istudji ta’ interazzjoni saru b’darunavir moghti b’dozi aktar baxxi mid-dozi
rrakkomandati. L-effetti fuq il-prodotti medicinali moghtija flimkien mieghu jistghu ghalhekk jkunu
megqjusa inqas milli tabilhaqq huma u jista’ jkun indikat monitoragg kliniku tas-sigurta. Ghal
informazzjoni shiha dwar interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali ohra ara sezzjoni 4.5.

Intensifikatur farmakokinetiku u medicini ohra uzati flimkien mieghu
Darunavir jkollu profili differenti ta’ interazzjoni skont jekk is-sustanza hijiex intensifikata b’
ritonavir jew cobicistat:

- Darunavir intensifikat b’cobicistat huwa aktar sensittiv ghal induzzjoni minn CYP3A:



ghalhekk l-uzu ta’ darunavir/cobicistat flimkien ma’ indutturi qawwija ta’ CYP3A huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3), u l-uzu flimken ma’ indutturi hfief sa moderati ta” CYP3A
mhuwiex irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5). L-uzu ta’ darunavir/ritonavir u darunavir/cobicistat
flimkien ma’ lopinavir/ritonavir, rifampicin u prodotti maghmula mill-hxejjex li fihom St
John’s wort, Hypericum perforatum, huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

- B’kuntrast ma’ ritonavir, cobicistat m’ghandux effetti ta’ induzzjoni fuq l-enzimi jew il-
proteini tat-trasport (ara sezzjoni 4.5). Jekk il-farmakointensifikatur jinbidel minn ritonavir
ghal cobicistat, hija mehtiega l-kawtela waqt I-ewwel gimaghtejn ta’ trattament
b’darunavir/cobicistat, b’mod partikolari jekk id-dozi ta” kwalunkwe prodott medi¢inali li ged
jinghata mieghu gew titrati jew aggustati waqt l-uzu ta’ ritonavir bhala farmakoinensifikatur.
F’dawn il-kazijiet jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza tal-medic¢ina moghtija flimkien mieghu.

Efavirenz flimkien ma’ darunavir intensifikat jista’ jwassal ghal Cmin ta’ darunavir anqas minn dak
li huwa l-ahjar. Jekk efavirenz ghandu jintuza flimkien ma’ darunavir, ghandha tintuza l-iskeda ta’
ghoti ta’ doza ta’ darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum. Ara s-Sommarju tal-Karattersitici
tal-Prodott ghal Darunavir Krka pilloli ta’ 600 mg (ara sezzjoni 4.5).

Interazzjonijiet tal-medic¢ina li kienu ta’ periklu ghall-hajja u fatali gew irrappurtati f"pazjenti
ttrattati b’colchicine u impedituri gawwija ta’ CYP3A u P-glikoproteina (P-gp; ara sezzjonijiet 4.3 u
4.5).

4.5 Interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali u forom ohra ta’ interazzjoni

Il-profil ta’ interazzjoni ta’ darunavir jista’ jkun differenti skont jekk jintuzax ritonavir jew cobicistat
bhala farmakointensifikatur. Ir-rakkomandazzjonijiet moghtija ghall-uzu ta’ darunavir flimkien ma’
prodotti medic¢inali ohra jista’ ghalhekk ikun differenti skont jekk darunavir jigix intensifikat
b’ritonavir jew cobicistat (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4), u hija mehtiega I-kawtela wkoll matul 1-ewwel
darba li tinghata t-trattamentjekk il-farmakointensifikatur jinbidel minn ritonavir ghal cobicistat (ara
sezzjoni 4.4).

Prodotti medicinali li jaffettwaw l-esponiment ghal darunavir (ritonavir bhala
farmokointensifikatur)

Darunavir u ritonavir huma metabolizzati permezz ta’ CYP3A. Prodotti medi¢inali li jinducu l-attivita
ta’ CYP3A ikunu mistennija jzidu t-tnehhija ta’ darunavir u ritonavir, li jwassal ghal tnaqqis fil-
konéentrazzjonijiet ta’ dawn is-sustanzi fil-plazma u konsegwenza ta’ dan dik ta’ darunavir, li jwassal
ghal telf tal-effett terapewtiku u zvilupp possibbli ta’ rezistenza (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4). Fost I-
indutturi ta” CYP3A li huma kontraindikati hemm rifampicin, St John’s wort u lopinavir.

L-ghoti ta’ darunavir u ritonavir flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li jinibixxu CYP3A jistghu
jnaqgsu t-tnehhija ta’ darunavir u ritonavir, li jista’ jwassal ghal zieda fil-kon¢entrazjonijiet ta’
darunavir u ritonavir fil-plazma. L-ghoti flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 mhuwiex
rrakkomandat u hija mehtiega l-kawtela, dawn l-interazzjonijiet huma deskritti fit-tabella ta’
interazzjoni taht (ez. indinavir, antifungali azoles bhal clotrimazole).

Prodotti medicinali li jaffettwaw l-esponiment ghal darunavir (cobicistat bhala
farmakointensifikatur)

Darunavir u cobicistat huma metabolizzati minn CYP3A, u I-ghoti flimkien ma’ indutturi ta’ CYP3A
jista’ ghalhekk iwassal ghal esponiment inqas minn dak terapewtiku ghal darunavir fil-plazma.
Darunavir intensifikat b’cobicistat huwa aktar sensittiv ghal induzzjoni minn CYP3A milli darunavir
intensifikat b’ritonavir: I-ghoti flimkien ta’ darunavir/cobicistat ma’ prodotti medicinali li huma
indutturi gawwija ta” CYP3A (ez. St. John’s wort, rifampicin, carbamazepine, phenobarbital, u
phenytoin) huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). L-ghoti ta’ darunavir/cobicistat flimkien ma’
indutturi hfief jew moderati ta’ CYP3A (ez. efavirenz, etravirine, nevirapine, fluticasone, u bosentan)
mhuwiex irrakkomandat (ara t-tabella ta’ interazzjoni taht).



Ghal ghoti flimkien ma’ inibituri qawwija ta’ CYP3 A4, japplikaw l-istess rakkomandazzjonijiet
irrilevanti jekk darunavir ikunx intensifikat minn ritonavir jew minn cobicistat (ara s-sezzjoni fuq).

Prodotti medicinali li jistghu jigu affettwati minn darunavir intensifikat b’ritonavir

Darunavir u ritonavir huma impedituri ta’ CYP3A, CYP2D6 u P-gp. L-amministrazzjoni flimkien
ta’ darunavir/ritonavir ma’ prodotti medi¢inali ohra primarjament metabolizzati minn CYP3A u/jew
CYP2D6 jew ittrasporatati minn P-gp tista’ tirrizulta f’esponiment sistemiku oghla ghal prodotti
medi¢inali bhal dawn, li jista’ jzid jew itawwal l-effett terapewtiku u r-reazzjonijiet avversi

taghhom.

Darunavir amministrat flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir m’ghandhomx jinghataw flimkien
ma’ prodotti medicinali li jiddependu hafha minn CYP3A ghat-tnehhija taghhom u li liema Zieda
fl-esponiment sistemiku taghhom huwa assocjat ma’ grajjiet serji u/jew huwa ta’ periklu ghall-
hajja (indici terapewtiku strett) (ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti ta’ darunavir intensifikat flimkien ma’ medi¢ini li ghandhom metabolit(i) attiv(i)
imsawwar(ra) minn CYP3A jista’ jwassal ghal tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet ta’ dan(dawn) il-
metabolit(i) attiv(i) fil-plazma, bil-possibbilta li jwassal ghal telf tal-effett terapewtiku taghhom (ara t-
tabella ta’ Interazzjoni taht).

L-effett totali tal-intensifikazzjoni tal-effett farmakokinetiku permezz ta’ ritonavir kien bejn wiehed u
iehor zieda ta’ 14-il darba fl-esponimnet sistemiku ta’ darunavir meta doza wahda ta’ 600 mg
darunavir inghatat mill-halq flimkien ma’ ritonavir 100 mg darbtejn kuljum. Ghalhekk darunavir
ghandu jintuza biss flimkien ma’ intensifikatur farmakokinetiku (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Studju kliniku bl-uzu ta’ tahlita ta’ prodotti medic¢inali li jigu mmetabolizzati mic¢-¢itokromi
CYP2C9, CYP2C19 u CYP2D6 urew zieda fl-attivita ta” CYP2C9 u CYP2C19 u impediment fl-
attivita ta” CYP2D6 fil-prezenza ta’ darunavir/ritonavir, li tista’ tkun attribwita ghall-prezenza ta’
doza baxxa ta’ ritonavir. L-amministrazzjoni ta’ darunavir u ritonavir flimkien ma’ prodotti
medi¢inali li huma primarjament immetabolizzati minn CYP2D6 (bhal flecainide, propafenone,
metoprolol) tista’ twassal ghal zieda ta’ kon¢entrazzjonjiet fil-plazma ta’ dawn il-prodotti medi¢inali,
li jistghu jzidu jew itawwlu l-effett terapewtiku taghhom u r-reazzjonijiet avversi. L-amministrazzjoni
ta’ darunavir u ritonavir ma’ prodotti medi¢inali primarjament immetabolizzati minn CYP2C9 (bhal
warfarin) u CYP2C19 (bhal methadone) tista’ twassal ghal esponiment sistemiku mnaqqas ghal dawn
il-prodotti medi¢inali, li jista’ jnaqqas jew iqassar l-effett terapewtiku taghhom.

Ghalkemm l-effett fuq CYP2CS gie studjat biss in vitro, l-amministrazzjoni ta’ darunavir flimkien
ma ritonavir u prodotti medicinali primarjament immetabolizzati minn CYP2CS (bhal paclitaxel,
rosiglitazone, repaglinide) tista’ tirrizulta f’esponiment sistemiku mnaqqas ghal dawn il-prodotti
medi¢inali, li jista’ jnaqqas jew iqassar l-effett terapewtiku taghhom.

Ritonavir jinibixxi t-trasportaturi OATP1B1 u OATP1B3 tal-glikoproteina P, u l-ghoti flimkien ma’
sustrati ta’ dawn it-trasportaturi jista’ jwassal ghal zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’dawn is-sustanzi

fil-plazma (ez. dabigatran etexilate, digoxin, statins u bosentan; ara t-Tabella ta’ interazzjoni taht).

Prodotti medicinali li jistghu jigu affettwati minn darunavir intensifikat b’cobicistat

Ir-rakkomadazzjonijiet ghal darunavir intensifikat b’ritonavir huma simili ghar-rakkomandazzjonijiet
ghal darunavir intensifikat b’cobicistat ghal dawk 1i huma sustrati ta’ CYP3A4, CYP2D6,
glikoproteina P, OATP1B1 u OATP1B3 (ara kontraindikazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet
ipprezentati fis-sezzjoni fuq).

Cobicistat 150 mg moghti ma’ darunavir 800 mg darba kuljum jintensifika l-parametri
farmakokineti¢i b’mod kumparabbli ghal ritonavir (ara sezzjoni 5.2).

B’kuntrast ma’ ritonavir, cobicistat ma jinduc¢ix CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 jew UGT1ALl. Ghal aktar informazzjoni dwar cobicistat, fittex fis-Sommarju tal-
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Karattersitici tal-Prodott ta’ cobicistat.

Tabella ta’ interazzjoni

Studji ta’ interazzjoni saru biss fl-adulti.

Diversi mill-istudji ta’ interazzjoni (indikati b>* fit-tabella taht) saru b’dozi ta’ darunavir anqas minn
dawk irrakkommandati jew bi skedi ta’ ghoti differenti (ara sezzjoni 4.2 Pozologija). L-effetti fuq
prodotti medi¢inali moghtija flimkien jista’ ghalhekk ikun stmat anqas milli veru huwa u jista’ jkun
indikat monitoragg kliniku tas-sigurta.

Il-profil ta’ interazzjoni ta’ darunavir jiddependi fuq jekk jintuzax ritonavir jew cobicistat bhala
intensifikatur farmakokinetiku. Darunavir jista’ ghalhekk ikollu rakkomadazzjonijiet differenti
ghal medic¢ini li jinghataw flimkien mieghu skont jekk is-sustanza tkunx intensifikata b’ritonavir
jew b’cobicistat. L-ebda studji ta’ interazzjoni prezentati fit-tabella ma saru b’darunavir
intensifikat b’cobicistat. L-istess rakkomandazzjonijiet japplikaw, hlief jekk ikun indikat b’mod
specifiku. Ghal aktar informazzjoni dwar cobicistat, fittex fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ta’ cobicistat.

Interazzjonijiet bejn darunavir/ritonavir u prodotti medi¢inali antiretrovirali u li ma humiex
antiretrovirali huma elenkati fit-tabella t’hawn taht. Id-direzzjoni tal-vlegga ghal kull parametru
farmakokinetiku hija bbazata fuq il-confidence interval ta’ 90% tal-proporzjon geometriku
medju li jkun fil-medda (<), taht il-medda(|) jew fuq il-medda (1) minn firxa bejn 80-125%
(ma tistax tittiched stima bhala “ND”).

Fit-tabella taht il-farmakointensifikatur specifiku huwa specifikat meta r-rakkomandazzjonijiet
ikunu differenti. Meta r-rakkomandazzjoni tkun l-istess ghal darunavir meta jinghata flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir jew ma’ cobicistat, jintuza t-terminu “darunavir intensifikat”.

Il-lista t’hawn taht ta’ ezempji ta’ interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra mhijiex komprensiva u
ghalhekk it-tikketta ta’ kull medicina li tittiehed flimkien ma’ darunavir ghandha tigi kkonsultata ghal
informazzjoni marbuta mar-rotta ta’ metabolizmu, is-sensiela ta’ reazzjonijiet ta’ interazzjoni, riskji
possibbli, u azzjonijiet specifici li ghandhom jittiehdu dwar I-ghoti taghhom flimkien.

Tabella 1. Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet tad-doza ma’ prodotti medic¢inali ohrajn.

Prodotti medi¢inali skont 1- | Interazzjoni Rakkomandazzjonijietli
ogsma terapewtiéi Tibdil geometriku medju (%) ghandhom x’jagsmu mal-ghoti ta’
medicini flimkien
ANTIRETROVIRALI HIV
Impedituri ta’ integrase strand transfer
Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Darunavir intensifikat u dolutegravir
dolutegravir Cosn |38% jistghu jintuzaw minghajr
dolutegravir Cimax | 11% aggustament fid-doza.

darunavir <»>*
* Bl-uzu ta’ tqabbil bejn l-istudji ma’ data
farmakokinetika storika

Raltegravir Xi studji klini¢i jissuggerixxu illi Fil-prezent l-effett ta’ raltegravir fuq
raltegravir jista’ jikkawza tnaqqis modest |il-kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir
fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil- fil-plazma ma jidhirx li huwa
plazma. klinikament relevanti. Darunavir

intensifikat u raltegravir jistghu
jintuzaw minghajr aggustamenti fid-
doza.

Impedituri ta’ nucleo(s/t)ide reverse transcriptase (NRTIs)
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Didanosine
400 mg darba kuljum.

didanosine AUC | 9%
didanosine Cpnin ND
didanosine Cpax | 16%
darunavir AUC <«
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

Darunavir intensifikat u didanosine
jista’ jintuza minghajr aggustamenti
fid-doza.

Didanosine ghandu jinghata fuq
stonku vojt, ghalhekk huwa ghandu
jinghata siegha gabel jew saghtejn
wara li darunavir intensifikat jinghata
mal-ikel.

Tenofovir disoproxil
245 mg darba kuljum

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Cmax T 24%

gdarunavir AUC 1 21%

gdarunavir Cmin 1 24%

gdarunavir Cmax T 16%

(1 tenofovir mill-effett fuq it-trasport
b’MDR-1 fit-tubi z-zghar tal-kilwa)

Sorveljanza tal-funzjoni tal-kliewi
tista’ tkun indikata meta darunavir
intensifikat jinghata flimkien ma’
tenofovir disoproxil, b’mod
partikolari f"dawk il-pazjenti li diga
ghandhom mard sistemiku jew tal-
kliewi, jew f’pazjenti li qed jichdu
sustanzi nefrotossici.

Darunavir moghti flimkien ma’
cobicistat inaqqas it-tnehhija tal-
kreatinina. Irreferi ghas-sezzjoni4.4
jekk it-tnehhija tal-kreatinina tintuza
ghal aggustament fid-doza ta’
tenofovir disoproxil.

Emtricitabine/tenofovir

Tenofovir alafenamide <«

Id-doza rrakkomandata ta’

alafenamide Tenofovir 1 emtricitabine/tenofovir alafenamide
hija 200/10 mg darba kuljum meta
jintuza ma’ darunavir intensifikat.

Abacavir Ma kinux studjati. Fuq bazi tar-rotot Darunavir intensifikat jista’ jintuza

Emtricitabine differenti tat-tnehhija tal-NRTTs 1-ohra, ma’ dawn I-NRTIs minghajr

Lamivudine zidovudine, emtricitabine, stavudine, aggustament fid-doza.

Stavudine lamivudine, li primarjament jitnehhew

Zidovudine mill-kilwa, u abacavir li I-metabolizmu Darunavir moghti flimkien ma’

tieghu mhux medjat minn CYP450, l-ebda
interazzjonijiet ma huma mistennija ghal
dawn is-sustanzi medi¢inali u darunavir
intensifikat.

cobicistat inaqqas it-tnehhija tal-
kreatinina. Irreferi ghas-sezzjoni 4.4
jekk it-tnehhija tal-kreatinina tintuza
ghal aggustament fid-doza ta’
emtricitabine jew lamivudine.

Impedituri tan-non-nucleo(s/t)ide reverse transcriptase (NNRTIs)

Efavirenz
600 mg darba kuljum

efavirenz AUC 1 21%

efavirenz Cpin 1 17%

efavirenz Cpax 7 15%

#darunavir AUC | 13%

#darunavir Cumin | 31%

#darunavir Cpax | 15%

(1 efavirenz minn impediment ta’ CYP3A)
(] darunavir minn induzzjoni ta’ CYP3A)

Sorveljanza klinika ghal tossicita tas-
sistema centrali nervuza assoc¢jata
ma’ zieda fl-esponiment ghal
efavirenz tista’ tkun indikata meta
darunavir moghti ma’ doza baxxa ta’
ritonavir jinghata flimkien ma’
efavirenz.

Efavirenz flimkien ma’
darunavir/ritonavir 800/100 mg darba
kuljum jista’ jwassal ghal Cmin ta’
darunavir anqas minn dak 1i huwa -
ahjar. Jekk efavirenz se jintuza
flimkien ma’ darunavir/ritonavir,
ghandha tintuza l-iskeda ta’ ghoti ta’
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dozi ta’ darunavir/ritonavir
600/100 mg darbtejn kuljum (ara
sezzjoni 4.4).

L-ghoti flimkien ma’ darunavir
moghti flimkien ma’ cobicistat
mhuwiex irrakkomandat (ara sezzjoni

4.4).

Etravirine etravirine AUC | 37% Darunavir moghti flimkien ma’ doza
100 mg darbtejn kuljum etravirine Cmin | 49% baxxa ta’ ritonavir u etravirine
etravirine Cpax | 32% 200 mg darbtejn kuljum jista’
darunavir AUC 1 15% jinghata minghajr aggustamenti fid-
darunavir Cpin <> doza.
darunavir Cpax <>
L-ghoti flimkien ma’ darunavir
moghti flimkien ma’ cobicistat
mhuwiex irrakkomandat (ara sezzjoni
4.4).
Nevirapine nevirapine AUC 1 27% Darunavir moghti flimkien ma’ doza
200 mg darbtejn kuljum nevirapine Cmin 1 47% baxxa ta’ ritonavir u ma’ nevirapine
nevirapine Cmax T 18% jistghu jintuzaw minghajr
ydarunavir: il-kon¢entrazzjonijiet kienu aggustamenti fid-doza.
konsistenti ma’ data storika
(1 nevirapine minn impediment ta’ L-ghoti flimkien ma’ darunavir
CYP3A) moghti flimkien ma’ cobicistat
mhuwiex irrakkomandat (ara sezzjoni
4.4).
Rilpivirine rilpivirine AUC 1 130% Darunavir intensifikat u rilpivirine
150 mg darba kuljum rilpivirine Cpin T 178% jistghu jintuzaw minghajr

rilpivirine Cpax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 11%
darunavir Cpax <>

aggustamenti fid-doza.

Impedituri ta’ Protease (PIs) ta’ HIV — minghajr I-ghoti addizzjonali ta’ doZa baxxa ta’ ritonavir flimkien

maghhom’
Atazanavir atazanavir AUC < Darunavir moghti flimkien ma’ doza
300 mg darba kuljum atazanavir Cmin T 52% baxxa ta’ ritonavir u ma’ atazanavir
atazanavir Cmax | 11% jistghu jintuzaw minghajr
ydarunavir AUC < aggustamenti fid-doza.
gdarunavir Cpjn <
gdarunavir Cpax <> Darunavir moghti flimkien ma’
cobicistat m’ghandux jintuza
Atazanavir: tqabbil ta’ atazanavir/ritonavir |flimkien ma’ sustanza antiretrovirali
300/100 mg darba kuljum ma’ atazanavir |ohra li tehtieg
300 mg darba kuljum flimkien ma’ farmakointensifikazzjoni permezz ta’
darunavir/ritonavir 400/100 mg darbtejn  |ghoti flimkien ma’ inibitur ta’
kuljum. CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).
Darunavir: tqabbil ta’ darunavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum ma’
darunavir/ritonavir 400/100 mg darbtejn
kuljum flimkien ma’ atazanavir 300 mg
darba kuljum.
Indinavir indinavir AUC 1 23% Meta jintuza flimkien ma’ darunavir
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800 mg darbtejn kuljum

indinavir Cpin T 125%
indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cmin 1 44%
#darunavir Cpax T 11%

Indinavir: tqabbil ta’ indinavir/ritonavir
800/100 mg darbtejn kuljum ma’
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg darbtejn kuljum.
Darunavir: tqabbil ta’ darunavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum ma’
darunavir/ritonavir 400/100 mg flimkien
ma’ indinavir 800 mg darbtejn kuljum.

moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir, jista’ jkun mehtieg
aggustament fid-doza ta’ indinavir
minn 800 mg darbtejn kuljum ghal
600 mg darbtejn kuljum f’kaz ta’
intolleranza.

Darunavir moghti flimkien ma’
cobicistat m’ghandux jintuza
flimkien ma’ sustanza antiretrovirali
ohra li tehtieg
farmakointensifikazzjoni permezz ta’
ghoti flimkien ma’ inibitur ta’
CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).

Saquinavir
1 000 mg darbtejn kuljum

#darunavir AUC | 26%
#darunavir Cpin | 42%

#darunavir Cpax | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

Saquinavir: tqabbil ta’ saquinavir/ritonavir
1 000/100 mg darbtejn kuljum ma’
saquinavir/darunavir/ritonavir

1 000/400/100 mg darbtejn kuljum
Darunavir: tqabbil ta’ darunavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum ma’
darunavir/ritonavir 400/100 mg flimkien
ma’ saquinavir 1 000 mg darbtejn kuljum

Mhuwiex irrakkomandat li thallat
saquinavir ma’ darunavir moghti
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir.

Darunavir moghti flimkien ma’
cobicistat m’ghandux jintuza
flimkien ma’ sustanza antiretrovirali
ohra li tehtieg
farmakointensifikazzjoni permezz ta’
ghoti flimkien ma’ inibitur ta’
CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).

Impedituri ta’ Protease (Pls) ta’ HIV — bl-ghoti ta’ doza baxxa ta’ ritonavir flimkien maghhom

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum

Lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg darbtejn
kuljum

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cpmin T 23%
lopinavir Crax | 2%
darunavir AUC | 38%*
darunavir Cpin | 51%?
darunavir Cax | 21%*
lopinavir AUC <
lopinavir Cuin T 13%
lopinavir Crmax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cpax | 21%

t {bbazata fuq valuri tad-doza mhux

normalizzati

Minhabba tnaqqis fl-esponiment
(AUC) ta’ darunavir b’40%, dozi
xierqa tat-tahlita ma gewx stabbiliti.
Ghalhekk, I-uzu konkomitanti ta’
darunavir intensifikat u t-tahlita tal-
prodott lopinavir/ritonavir hija
kontraindikata (ara sezzjoni 4.3).

ANTAGONISTITA’ CCRS

Maraviroc
150 mg darbtejn kuljum

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cpax T 129%
kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir, ritonavir
kienu konsistenti ma’ data storika

Id-doza ta’ maraviroc ghandha tkun
150 mg darbtejn kuljum meta
jinghata ma’ darunavir intensifikat.

ANTAGONIST TAL-ADRENORICETTUR «l

Alfuzosin

Abbazi ta’ konsiderazzjonijiet teoretici
darunavir huwa mistenni li jzid il-

L-ghoti ta’ darunavir intensifikat
flimkien ma’ alfuzosin huwa
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konéentrazzjonijiet ta’ alfuzosin fil-plazma.
(inibizzjoni ta” CYP3A)

kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

ANESTETIKU

Alfentanil

Ma giex studjat. Il-metabolizmu ta’
alfentanil huwa medjat permezz ta’
CYP3A, u fil-fatt jista’ jigi impedit minn
darunavir intensifikat.

L-uzu flimkien ma’ darunavir
intensifikat jista’ jehtieg li titnaqqas
id-doza ta’ alfentanil u jehtieg
monitoragg ghar-riskji ta’ depressjoni
respiratorja li tiehu fit-tul jew li ddum
ma ssehh.

ANTIANGINA/ANTIARRITMICI

Disopyramide
Flecainide
Lidocaine (sistemiku)

Ma gewx studjati. Darunavir intensifikat
huwa mistenni li jzid dawn il-
koncentrazzjonijiet ta’ antiarritmici fil-
plazma.

Hija mehtiega 1-kawtela u jekk ikun
disponibbli, huwa rrakkomandat
monitoragg tal-koncentrazzjoni
terapewtika ghal dawn l-antiarritmici

Mexiletine (inibizzjoni ta’ CYP3A u/jew ta’ CYP2D6) |meta jinghataw flimkien ma’
Propafenone darunavir intensifikat.

Amiodarone L-ghoti ta’ darunavir intensifikat
Bepridil flimkien ma’ amiodarone, bepridil,
Dronedarone dronedarone, ivabradine, quinidine,
Ivabradine jew ranolazine huwa kontraindikat
Quinidine (ara sezzjoni 4.3).

Ranolazine

Digoxin digoxin AUC 1 61% Minhabba li digoxin ghandu indi¢i

Doza wahda ta’ 0.4 mg

digoxin Cpin ND
digoxin Cpax T 29%
(1 digoxin x’aktarx minn impediment ta’ P-

gp)

terapewtiku strett, huwa
rrakkomandat li fil-bidu tat-
trattament tigi preskritta 1-aktar doza
baxxa possibbli ta’ digoxin f’kaz i
digoxin jinghata lill-pazjenti li ged
jiehdu terapija b’darunavir
intensifikat. Id-doza ta’ digoxin
ghandha tigi ttitrata b’attenzjoni biex
jinkiseb l-effett kliniku mixtieq
filwaqt li jigi stmat l-istat kliniku
globali tal-pazjent.

ANTIBIJOTIKU
Clarithromycin clarithromycin AUC 1 57% Ghandu jkun hemm attenzjoni meta
500 mg darbtejn kuljum clarithromycin Cuin T 174% clarithromycin jinghata ma’

clarithromycin Cpax 1 26%

#darunavir AUC | 13%

#darunavir Cmin T 1%

#darunavir Cpax | 17%

Koncentrazzjonijiet ta’
14-OH-clarithromycin ma kinux b’tali mod
li setghu jigu identifikati meta nghata
flimkien ma’ darunavir/ritonavir.
(tclarithromycin minn impediment ta’
CYP3A u x’aktarx minn impediment ta’ P-

gp)

darunavir intensifikat.

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi ghandu jigi kkonsultat is-
Sommarju tal-Karatterisitci tal-
Prodott ta’ clarithromycin ghad-doza
rrakkomandata.

ANTIKOAGULANTVINIBITUR TAL-AGGREGAZZJONI TAL-PLEJTLITS

Apixaban
Rivaroxaban

Ma gewx studjati. L-ghoti ta’ darunavir
intensifikat flimkien ma’ dawn 1-
antikoagulanti jista’ jzid il-

L-uzu ta’ darunavir intensifikat ma’
antikoagulant orali dirett (DOAC,
direct oral anticoagulant) li huwa
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kon¢entrazzjonijiet tal-antikoagulant.
(inibizzjoni ta’ CYP3A u/jew P-gp)

metabolizzat minn CYP3A4 u
trasportat minn P-gp mhuwiex
irrakkomandat ghax dan jista’ jwassal
ghal zieda fir-riskju ta’ hrug ta’
demm.

Dabigatran etexilate
Edoxaban

dabigatran etexilate (150 mg):
darunavir/ritonavir 800/100 mg doza
wahda:

dabigatran AUC 1 72%

dabigatran Cpax T 64%

darunavir/ritonavir 800/100 mg darba
kuljum:

dabigatran AUC 1 18%

dabigatran Cpax T 22%

darunavir/cobicistat 800/150 mg doza
wahda:

dabigatran AUC 1 164%

dabigatran Cpax T 164%

darunavir/cobicistat 800/150 mg darba
kuljum:

dabigatran AUC 1 88%

dabigatran Cpax T 99%

Darunavir/ritonavir:

Monitoragg kliniku u/jew tnaqqis
fid-doza tad-DOAC ghandu jkun
ikkunsidrat meta DOAC li huwa
trasportat minn P-gp izda mhux
metabolizzat minn CYP3A4, li
jinkludi dabigatran etexilate u
edoxaban, ikun moghti fl-istess hin
ma’ darunavir/rtv.

Darunavir/cobicistat:

Monitoragg kliniku u tnaqqis
fid-doza huwa mehtieg meta DOAC
li huwa trasportat minn P-gp izda
mhux metabolizzat minn CYP3A4, li
jinkludi dabigatran etexilate u
edoxaban, ikun moghti fl-istess hin
ma’ darunavir/cobi.

Ticagrelor Fuq bazi ta’ konsiderazzjonijiet teoreti¢i, |L-ghoti ta’ darunavir intensifikat
l-ghoti ta’ darunavir intensifikat flimkien |flimkien ma’ ticagrelor huwa
ma’ ticagrelor jista’ jzid kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ ticagrelor
(CYP3A vu/jew inibizzjoni ta’

P-glycoprotein).

Clopidogrel Ma gewx studjati. L-ghoti flimkien ta’ L-ghoti ta’ clopidogrel flimkien ma’
clopidogrel ma’ darunavir intensifikat darunavir intensifikat mhuwiex
huwa mistenni li jnaqqas il-konc¢entrazzjoni|irrakkomandat. Huwa rrakkomandat
tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel fil- l-uzu ta’ antiplejtlits ohra li ma jigux
plazma, li jista’ jnaqqas l-attivita ta’ kontra |affettwatai minn inibizzjoni jew
I-plejtlets ta’ clopidogrel. induzzjoni ta’ CYP (ez. prasugrel).

Warfarin Ma giex studjat. Koncentrazzjonijiet ta’ Huwa rrakkomandat li 1-proporzjon
warfarin jistghu jigu affettwati meta internazzjonali normalizzat (INR) jigi
jinghata flimkien ma’ darunavir mmonitorjat meta warfarin jinghata
intensifikat. ma’ darunavir intensifikat.

ANTIKONVULZIVI

Phenobarbital Ma gewx studjati. Phenobarbital u Darunavir moghti flimkien ma’ doza

Phenytoin phenytoin huma mistennija li jnagqsu 1- baxxa ta’ ritonavir m’ghandux jintuza
konéentrazzjonijiet ta’ darunavir u tal- flimkien ma’ dawn il-medi¢ini.
farmakointensifikatur tieghu fil-plazma.

(induzzjoni tal-enzimi CYP450) L-uzu ta’ dawn il-medic¢ini ma’
darunavir/cobicistat huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Carbamazepine carbamazepine AUC 1 45% Ma huwa rrakkomandat 1-ebda
200 mg darbtejn kuljum carbamazepine Cmin T 54% aggustament fid-doza ghal

carbamazepine Cmax T 43%

darunavir/ritonavir. Jekk hemm
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darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15%
darunavir Cpax <

htiega li darunavir/ritonavir u
carbamazepine jinghataw flimkien, il-
pazjenti ghandhom jigu ssorveljati
ghal kazijiet avversi li jisghu jsehhu li
ghandhom x’jagsmu ma’
carbamazepine. Il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ carbamazepine ghandhom jigu
ssorveljati u d-doza tieghu ghandha
tigi titrata ghal rispons adegwat. Fuq
bazi tas-sejbiet, id-doza ta’
carbamazepine tista’ tkun tehtieg
tnaqqis b’25% sa 50% fil-prezenza
ta’ darunavir/ritonavir.

L-uzu ta’ carbamazepine ma’
darunavir moghti flimkien ma’
cobicistat huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

Clonazepam Ma giex studjat. L-ghoti ta’ darunavir Huwa rrakkomandat monitoragg
intensifikat flimkien ma’ clonazepam jista’ |kliniku meta darunavir intensifikat
jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ clonazepam. |jinghata flimkien ma’ clonazepam.
(inibizzjoni ta’ CYP3A)

ANTIDEPRESSANTI

Paroxetine paroxetine AUC | 39% Jekk jinghataw antidepressanti

20 mg darba kuljum paroxetine Cmin | 37% flimkien ma’ darunavir intensifikat,
paroxetine Cmax | 36% il-mod 1i bih huwa rrakkomandat 1i
#darunavir AUC <> dan ghandu jsir huwa titrazzjoni tal-
#darunavir Cpin <> antidepressant abbazi ta’ stima
#darunavir Cpax <> klinika tar-rispon tal-antidepressant.

Sertraline sertraline AUC | 49% Barra dan, il-pazjenti li geghdin fuq

50 mg darba kuljum sertraline Cmin | 49% doza stabbli ta’ dawn I-
sertraline Cmax | 44% antidepressanti li jibdew trattament
#darunavir AUC < b’darunavir intensifikat, ghadhom
#darunavir Cmin | 6% jigu ssorveljati ghar-rispons tal-
#darunavir Cpax < antidepressant.

B’kuntrast ma’ din id-data ghal
darunavir/ritonavir, darunavir/cobicistat
jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ dawn 1-
antidepressanti fil-plazma

(inibizzjoni ta’ CYP2D6 u/jew CYP3A).
L-uzu ta’ darunavir intensifikat u dawn 1-

Anmitriptyline antidepressanti jista’ jzid il- Hija rrakkomandata sorveljanza

Desipramine koncentrazzjonijiet tal-antidepressant. klinika meta darunavir intensifikat

Imipramine (inibizzjoni ta’ CYP2D6 u/jew CYP3A)  |jinghata flimkien ma’ dawn I-

Nortriptyline antidepressanti u jista’ jkun mehtieg

Trazodone aggustament fid-doza ta’ dawn I-

antidepressanti.

ANTIDIJABETICI

Metformin Ma giex studjat. Abbazi ta’ Sorveljanza b’attenzjoni tal-pazjent u

konsiderazzjonijiet teoreti¢i darunavir
moghti flimkien ma’ cobicistat huwa
mistenni li jzid il-koncentrazzjonijiet ta’

aggustament tad-doza ta’ metformin
huwa rrakkomandat f’pazjenti li ged
jiehdu darunavir moghti flimkien ma’
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metformin fil-plazma.
(inibizzjoni ta” MATE1)

cobicistat.
(ma japplikax ghal darunavir
moghti flimkien ma’ ritonavir)

MEDICINI KONTRA R-RIMETTAR

Domperidone Ma giex studjat. L-ghoti ta’ domperidone flimkien
ma’ darunavir intensifikat huwa
kontraindikat.
ANTIFUNGALI
Voriconazole Ma giex studjat. Ritonavir jista’ jnaqqas il- | Voriconazole m’ghandux jinghata
konéentrazzjonijiet ta’ voriconazole fil- ma’ darunavir intensifikat hlief jekk
plazma. stima tal-proporzjon tal-beneficcju
(induzzjoni tal-enzimi CYP450) mgqabbel mar-riskju tiggustifika l-uzu
ta’ voriconazole.
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ voriconazole
jistghu jizdiedu jew jongsu meta jinghata
flimkien ma’ darunavir moghti flimkien
ma’ cobicistat.
(impediment tal-enzimi CYP450)
Fluconazole Ma gewx studjati. Darunavir intensifikat  |Hija mehtiega 1-kawtela u hija
Isavuconazole jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet tal- rrakkomandata s-sorveljanza klinika.
Itraconazole medicina antifungali fil-plazma u Meta I-ghoti taghhom flimkien ikun
Posaconazole posaconazole, isavuconazole, itraconazole |mehtieg id-doza ta’ kuljum ta’
jew fluconazole jistghu jzidu 1- itraconazole m’ghandhiex taqbez il-
koncentrazzjonijiet ta’ darunavir. 200 mg.
(inibizzjoni ta’ CYP3A u/jew P-gp)

Clotrimazole Ma giex studjat. L-uzu sistemiku

konkomitanti ta’ clotrimazole u darunavir
intensifikat jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ darunavir u/jew clotrimazole fil-plazma.
darunavir AUCo4siegna T 33% (ibbazat fuq
mudell ta’ farmakokinetika ta’

popolazzjoni)

MEDICINI KONTRA L-GOTTA

Colchicine

Ma giex studjat. L-uzu konkomitanti ta’
colchicine u darunavir intensifikat jista’
jzid I-esponiment ghal colchicine.

(impediment ta’ CYP3A u/jew ta’ P-gp)

Huwa rrakkomandat tnaqqis fid-doza
ta’ colchicine jew twaqqif tat-
trattament b’colchicine f’pazjenti
b’funzjoni normali tal-kliewi jew tal-
fwied jekk ikun mehtieg trattament
b’darunavir intensifikat. Ghall-
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
jew tal-fwied colchicine ma’
darunavir intensifikat huwa
kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.3 u
4.4).

MEDICINI KONTRA L-MALARJA

Artemether/Lumefantrine
80/480 mg, 6 dozi wara 0, 8,
24, 36, 48, u 60 siegha

artemether AUC | 16%
artemether Cpin <>

artemether Cpax | 18%
dihydroartemisinin AUC | 18%
dihydroartemisinin Cpin <>
dihydroartemisinin Cpax | 18%

lumefantrine AUC 1 175%

Il-kombinazzjoni ta’ darunavir
intensifikat u artemether/lumefantrine
tista’ tintuz minghajr aggustamenti
fid-doza; madankollu, minhabba z-
zieda fl-esponiment ghal
lumefantrine, il-kombinazzjoni

ghandha tintuza b’kawtela.
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lumefantrine Cpin T 126%
lumefantrine Cmax T 65%
darunavir AUC «
darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

ANTIMIKOBATTERICI

Rifampicin
Rifapentine

Ma gewx studjati. Rifapentine u rifampicin
huma indutturi gawwija ta” CYP3A u
ntwerew li jikkawzaw tnaqqis kbir fil-
kon¢entrazzjonijiet ta’ impedituri ta’
protease ohra, li jista’ jwassal ghal
falliment virologiku u zvilupp ta’
rezistenza (induzzjoni tal-enzima
CYP450). Waqt provi biex jingheleb it-
tnaqqis fl-esponiment billi tizdied id-doza
ta’ impedituri ta’ protease ohra moghtija
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir,
dehru reazzjonijiet tal-fwied bi frekwenza
gholja b’rifampicin.

It-tahlita ta’ rifapentine u darunavir
intensifikat mhijiex irrakkomandata.

It-tahlita ta’ rifampicin u darunavir
intensifikat hija kontraindikata (ara
sezzjoni 4.3).

Rifabutin
150 mg gurnata iva u ohra le

rifabutin AUC™ 1 55%

rifabutin Cpin™ 7 ND

rifabutin Cpax <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin T 68%

darunavir Cpax T 39%

** total tan-nofsijiet attivi ta’ rifabutin (medi¢ina
originali + il-metabolit 25-O-desacetyl)

Il-pova ta’ interazzjoni wriet esponiment
sistemiku kuljum ghal rifabutin
kumparabbli bejn trattament bi 300 mg
darba kuljum wahdu u b’150 mg gurnata
iva u ohra le flimkien ma’
darunavir/ritonavir (600/100 mg darbtejn
kuljum) b’zieda ta’ madwar 10 darbiet
aktar fl-esponiment ta’ kuljum ghall-
metabolit attiv 25-O-desacetylrifabutin.
Barra minn hekk, 1-AUC tat-total tan-
nofsijiet attivi ta’ rifabutin (medicina
originali + il-metabolit 25-O-desacetyl)
zdiedet b’1.6 drabi aktar, filwaqt li s-Cmax
baqghet kumparabbli. Hemm nuqqas ta’
data dwar tqabbil ma’ doza ta’ riferenza ta’
150 mg darba kuljum.

(Rifabutin huwa induttur u substrat ghal
CYP3A). Zieda fl-esponiment sistemiku
ghal darunavir kienet osservata meta
darunavir moghti flimkien ma’ 100 mg
ritonavir inghata flimkien ma’ rifabutin
(150 mg gurnata iva u ohra le).

Tnaqqis fid-dozagg ta’ rifabutin
b’75% mid-doza tas-soltu ta’

300 mg/kuljum (i.e. rifabutin 150 mg
gurnata iva u ohra le) u zieda fis-
sorveljanza ghal kazijiet avversi
relatati ma’ rifabutin hija mehtiega
f’pazjenti li gqed jir¢ievu din it-tahlita
flimkien ma’ darunavir moghti
flimkien ma’ ritonavir. Fil-kaz ta’
kwistjonijiet ta’ sigurta, zieda itwal
fl-intervall ta’ bejn id-dozi ta’
rifabutin u/jew sorveljanza tal-livelli
ta’ rifabutin ghandha tigi kkunsidrata.
Ghandhom jigu kkunsidrati 1-gwidi
ufficjali dwar it-trattament xieraq tat-
tuberkulozi f’pazjenti infettati bl-
HIV.

Fuq bazi tal-profil ta’ sigurta ta’
darunavir/ritonavir, iz-zieda fl-
esponiment ghal darunavir fil-
prezenza ta’ rifabutin ma tinhtiegx
aggustament fid-doza ta’
darunavir/ritonavir.

Fuq bazi ta” mmudellar
farmakokinetiku, dan it-tnaqqis ta’
75% fid-dozagg japplika wkoll jekk
il-pazjenti jir¢ievu rifabutin f°dozi li
mhumiex ta’ 300 mg/kuljum.

L-ghoti flimkien ta’ darunavir moghti

flimkien ma’ cobicistat u rifabutin,
mhuwiex irrakkomandat.

ANTINEOPLASTICI
Dasatinib Ma gewx studjati. Darunavir intensifikat  |Il-konc¢entrazzjonijiet ta” dawn il-
Nilotinib huwa mistenni li jzid il-koncentrazzjonijiet |prodotti medicinali jistghu jizdiedu
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Vinblastine
Vincristine

Everolimus
Irinotecan

ta’ dawn l-antineoplastici fil-plazma.
(inibizzjoni ta” CYP3A)

meta jinghataw flimkien ma’
darunavir intensifikat li jwassal ghall-
possibbilta ta’ zieda fil-kazijiet
avversi li s-soltu jkunu assoc¢jati ma’
dawn is-sustanzi. Ghandu jkun hemm
attenzjoni meta wieched minn dawn
is-sustanzi antineoplastic¢i jinghata
ma’ darunavir intensifikat.

L-uzu flimkien ta’ everolimus jew
irinotecan u darunavir intensifikat
mhuwiex irrakkomandat.

ANTIPSIKOTICI/NEWROLETTICI

Quetiapine Ma giex studjat. Darunavir intensifikat L-ghoti fl-istess waqt ta’ darunavir
huwa mistenni li jzid il-kon¢entrazzjonijiet |intensifikat u quetiapine hu
ta’ dawn l-antipsikotic¢i fil-plazma. kontraindikat peress li jista’ jzid it-
(inibizzjoni ta’ CYP3A) tossi¢itd marbuta ma’ quetiapine.
Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
quetiapine fil-plazma jistghu jwasslu
ghal koma (ara sezzjoni 4.3).
Perphenazine Ma gewx studjati. Darunavir intensifikat  |Jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza
Risperidone huwa mistenni li jzid il-kon¢entrazzjonijiet |ta’ dawn il-medi¢ini meta jinghataw
Thioridazine ta’ dawn l-antipsikotic¢i fil-plazma. flimkien ma’ darunavir intensifikat.
(inibizzjoni ta’ CYP3A, CYP2D6 u/jew P-
Lurasidone ep) L-ghoti flimkien ta’ darunavir
Pimozide intensifikat u lurasidone, pimozide
Sertindole jew sertindole huwa kontraindikat

(ara sezzjoni 4.3).

IMBLOKKATURI TAR-RICETTURI B

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

Ma gewx studjati. Darunavir intensifikat
huwa mistenni li jzid il-kon¢entrazzjonijiet
ta’ dawn l-imblokkaturi tar-ricetturi f§ fil-
plazma.

(inibizzjoni ta’ CYP2D6)

Hija rrakkomandata sorveljanza
klinika meta darunavir intensifikat
jinghata flimkien ma’ imblokkaturi
tar-ricetturi 3. Ghandha titqies doza
aktar baxxa tal-imblokkatur tar-

ricettur .

IMBLOKKATURI TAL-KANALI TAL-KALCJU

Amlodipine Ma gewx studjati. Darunavir intensifikat  |Sorveljanza klinika tal-effetti
Diltiazem jista’ jkun mistenni li jzid il- terapewti¢i u avversi hija
Felodipine konc¢entrazzjonijiet ta’ imblokkaturi tal-  |rrakkomandata meta dawn il-
Nicardipine kanali tal-kal¢ju fil-plazma. medic¢ini jinghataw flimkien ma’
Nifedipine (impediment ta” CYP3A u/jew CYP2D6) |darunavir intensifikat.

Verapamil

KORTIKOSTEROJDI

Kortikosterojdi Fluticasone: fi studju kliniku fejn kapsuli  |L-uzu flimkien ta’ darunavir
mmetabolizzati primarjament [ta’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum intensifikat ma’ kortikosterojdi (ir-
minn CYP3A (inkluz inghataw flimkien ma’ 50 ug fluticasone |rotot kollha tal-ghoti) li jigu

betamethasone, budesonide,
fluticasone, mometasone,
prednisone, triamcinolone)

propionate moghti gol-imnieher (4 darbiet
kuljum) ghal 7 ijiem f’pazjenti
b’sahhithom, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
fluticasone propionate fil-plazma zdiedu
b’mod sinifikanti filwaqt li 1-livelli
intrinsi¢i tal-cortisol nagsu b’bejn wiehed u

iehor 86% (90% CI 82 - 89%). Effetti

metabolizzati permezz ta’ CYP3A
jista’ jzid ir-riskju li jizviluppaw
effetti sistemici tal-koritkosterojdi,
inkluz is-sindrom ta’ Cushing u
soppressjoni tal-glandoli adrenali.

L-ghoti flimkien ma’ kortikosterojdi
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akbar ghandhom jkunu mistennija meta
fluticasone jingibed man-nifs. Effetti
sistemici tal-kortikosterojdi inkluz is-
sindrome ta’ Cushing u soppressjoni
adrenali gew irrappurtati f’pazjenti i kienu
ged jir¢ievu ritonavir u fluticasone li
jingibed man-nifs jew li jinghata minn gol-
imnieher. L-effetti ta’ esponiment
sistemiku gholi ghal fluticasone fuq il-
livelli ta’ ritonavir fil-plazma mhumiex
maghurfa.

Kortikosterojdi ohra: I-interazzjoni ma
gietx studjata. Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
dawn il-prodotti medi¢inali fil-plazma
jistghu jizdiedu meta jinghataw flimkien
ma’ darunavir intensifikat, li jwassal ghal
konéentrazzjonijiet imnaqqsa ta’ kortisol
fis-serum.

metabolizzati minn CYP3A mhuwiex
rrakkomandat hlief jekk il-benefic¢ju
li jista’ jkun hemm ghall-pazjent ikun
akbar mir-riskju, fejn f’dak il-kaz il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjat
ghal effetti sistemici tal-
kortikosterojdi.

Kortikosterojdi alternattivi li huma
ingas dipendenti fuq il-metabolizmu
minn CYP3A ez. beclomethasone
ghandhom jitgiesu b’mod partikolari
ghal uzu fit-tul.

Dexamethasone (sistemiku)

Ma giex studjat. Dexamethasone jista’
jnaqqas il-koncentrazzjonijiet ta’ darunavir
fil-plazma.

(induzzjoni ta’ CYP3A)

Dexamethasone sistemiku ghandu
jintuza b’kawtela meta jinghata
flimkien ma’ darunavir intensifikat.

ANTAGONISTI TAR-RICETTURI TA’ ENDOTELIN

Bosentan

Ma giex studjat. L-uzu komkomitanti ta’
bosentan u darunavir intensifikat jista’ jzid
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ bosentan fil-
plazma.

Bosentan huwa mistenni li jnaqqas il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir u/jew tal-
farmakointensifikatur tieghu fil-plazma.
(induzzjoni ta’ CYP3A)

Meta moghti flimkien ma’ darunavir
u doza baxxa ta’ ritonavir, it-
tollerabbilta tal-pazjent ghal bosentan
ghandha tigi mmonitorjata.

L-ghoti flimkien ta’ darunavir moghti
flimkien ma’ cobicistat u bosentan
mhuwiex irrakkomandat.

ANTIVIRALI LI JAHDMU DIRETTAMENT FUQ IL-VIRUS TAL-EPATITE C (HCYV)

impedituri tal-protease NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir intensifikat jista’ jzid 1-
esponiment ghal grazoprevir.
(inibizzjoni ta’ CYP3A u OATP1B)

L-uzu ta’ darunavir intensifikat
flimkien ma’ elbasvir/grazoprevir
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Abbazi ta’ konsiderazzjonijiet teoretici
darunavir intensifikat jista’ jzid I-
esponiment ghal glecaprevir u pibrentasvir.
(P-gp, inibizzjoni ta’ BCRP u/jew
OATPIB1/3)

Mhuwiex rrakkomandat 1i taghti
darunavir intensifikat flimkien ma’
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODOTTI TAL-HXEJJEX

St John's wort (Hypericum
perforatum)

Ma giex studjat. St John’s wort huwa
mistenni li jnaqqas il-koncéentrazzjonijiet
ta’ darunavir jew il-farmakointensifkaturi
tieghu fil-plazma.

(induzzjoni ta’ CYP450)

Darunavir intensifikat m’ghandux
jintuza flimkien ma’ prodotti li fihom
St. John’s wort (Hypericum
perforatum) (ara sezzjoni 4.3). Jekk
pazjent ikun diga ged jiehu St John’s
wort, waqqaf is-St John’s wort u jekk
possibbli ¢cekkja I-livelli virali.
Esponiment ghal darunavir (u anke
esponiment ghal ritonavir) jista’ jkun
li jzdied malli jitwaqqaf St. John’s
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wort. L-effett induttiv jista’ jippersisti
ghal mill-anqas gimaghtejn wara li
jitwaqqaf it-trattament b’St John’s
wort.

IMPEDITURI TA’ HMG CO-A REDUCTASE

Lovastatin Ma gewx studjati. Lovastatin u simvastatin |Zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’
Simvastatin huma mistennija li jkollhom zieda lovastatin jew simvastatin fil-plazma
accentwata fil-koncentrazzjonijiet tal- tista’ tikkawza mijopatija, inkluz
plazma meta jinghataw flimkien ma’ rabdomijalisi. L-uzu konkomitanti ta’
darunavir intensifikat. darunavir intensifikat moghti
(impediment ta’ CYP3A) flimkien ma’ lovastatin u simvastatin
huwa ghaldagstant kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 drabi aktar Meta 1-ghoti ta’ atorvastatin u
10 mg darba kuljum atorvastatin Cpin T =5.5-10 drabi aktar darunavir intensifikat huwa mixtieq,
atorvastatin Cmax T =2 drabi aktar huwa rrakkommandat li tinbeda doza
#darunavir/ritonavir ta’ atorvastatin ta’ 10 mg darba
kuljum. Zieda bil-mod il-mod fid-
atorvastatin AUC 1 290% doza ta’ atorvastatin tista’ tigi
atorvastatin Cmax T 319% ¢ adattata skont ir-rispons kliniku.
atorvastatin Cpin ND ¢
© b’ darunavir/cobicistat 800/150 mg
Pravastatin pravastatin AUC 1 81%] Meta jkun mehtieg 1-ghoti ta’

Doza wahda ta’ 40 mg

pravastatin Cpin ND

pravastatin Cpax T 63%

1 Zieda sa hames darbiet aktar dehret f’sottosett
limitat ta’ individwi

pravastatin flimkien ma’ darunavir
intensifikat, huwa rrakkomandat li
tinbeda l-aktar doza baxxa ta’
pravastatin possibbli u d-doza tizdied
sakemm jinkiseb I-effett kliniku
mixtieq filwaqt li jkun hemm
sorveljanza ghas-sigurta.

Rosuvastatin
10 mg darba kuljum

rosuvastatin AUC 1 48%|
rosuvastatin Cpax T 144%
I ibbazat fuq data pubblikata
b’darunavir/ritonavir

rosuvastatin AUC 1 93%*
rosuvastatin Cia 1 277%°
rosuvastatin Cpin ND$

$ b’ darunavir/cobicistat 800/150 mg

Meta jkun mehtieg I-ghoti ta’
rosuvastatin flimkien ma’ darunavir
intensifikat huwa rrakkomandat li
tinbeda l-aktar doza baxxa ta’
rosuvastatin possibbli u d-doza
tizdied sakemm jinkiseb l-effett
kliniku mixtieq filwaqt li jkun hemm
sorveljanza ghas-sigurta.

SUSTANZI OHRA LI JIMMODIFIKAW IL-LIPIDI

Lomitapide

Abbazi ta’ konsiderazzjonijiet teoretici
darunavir intensifikat huwa mistenni li jzid
l-esponiment ghal lomitapide meta jinghata
flimkien mieghu.

(inibizzjoni ta” CYP3A)

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

ANTAGONISTI TAR-RICETTURI H2

Ranitidine #darunavir AUC < Darunavir intensifikat jista’ jinghata

150 mg darbtejn kuljum #darunavir Cpin <> flimkien ma’ antagonisti tar-ric¢etturi
#darunavir Cpax <> H2 minghajr aggustamenti fid-doza.

IMMUNOSOPPRESSANTI

Cyclosporin Ma gewx studjati. Esponiment ghal dawn |Ghandha ssir sorveljanza terapewtika
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Sirolimus
Tacrolimus

Everolimus

l-immunosoppresanti se jizdied meta
jinghataw flimkien ma’ darunavir
intensifikat.

(inibizzjoni ta’ CYP3A)

tal-medicina ghas-sustanza
immunosoppressiva meta jkun hemm
1-ghoti taghhom flimkien.

L-uzu flimkien ta’ everolimus u
darunavir intensifikat mhuwiex
irrakkomandat.

AGONISTI TAR-RICETTURI BETA LI JINGIBDU MAN-NIFS

Salmeterol

Ma giex studjat. L-uzu konkomitanti ta’
salmeterol u darunavir intensifikat jista’
jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ salmeterol fil-
plazma.

L-uzu konkomitanti ta’ salmeterol u
darunavir intensifikat mhuwiex
irrakkomandat. It-tahlita tista’ twassal
ghal zieda fir-riskju ta’ kazijiet
kardjovaskulari avversi b’salmeterol
1i jinkludu l-intervall QT jitwal,
palpitazzjonijiet u takikardija tas-
sinus.

ANALGEZICI NARKOTICI/TRATTAMENT TA’ DIPENDENZA FUQ L-OPJOJDI

Methadone

doza individwali fuq firxa
minn 55 mg sa 150 mg darba
kuljum

R(-) methadone AUC | 16%
R(-) methadone Cin | 15%
R(-) methadone Cpax | 24%

B’kuntrast ma’ dan, darunavir/cobicistat
jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’
methadone fil-plazma (ara 1-SmPC ta’
cobicistat).

Mhuwiex mehtieg aggustament fid-
doza meta dan jibda jinghata flimkien
ma’ darunavir intensifikat.
Madankollu, jista’ jkun hemm bzonn
aggustament fid-doza ta” methadone
meta jinghata b’mod konkomitanti
ghal perjodu itwal ta’ Zmien.
Ghalhekk hija rrakomandata
sorveljanza klinika minhabba li t-
trattament ta’ manteniment jista’
jkollu bzonn ikun aggustat xi
pazjenti.

Buprenorphine/naloxone
8/2 mg—16/4 mg darba
kuljum

buprenorphine AUC | 11%
buprenorphine Cpin <>
buprenorphine Ciax | 8%
norbuprenorphine AUC 1 46%
norbuprenorphine Cmin T 71%
norbuprenorphine Cpax T 36%
naloxone AUC <

naloxone Cpin ND

naloxone Cpax <>

Ir-rilevanza klinika taz-zieda fil-
parametri farmakokinetici ta’
norbuprenorphine ma gietx stabbilita.
Jista’ ma jkunx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza ta’
buprenorphine meta jinghata flimkien
ma’ darunavir intensifikat izda
soveljanza klinika b’attenzjoni ghal
sinjali ta’ tossic¢ita ghal opjojdi hija
rrakkomandata

Fentanyl
Oxycodone
Tramadol

Abbazi ta’ konsiderazzjonijiet teoretici
darunavir intensifikat jista’ jzid il-
fil-plazma.

(inibizzjoni ta’ CYP2D6 u/jew CYP3A)

Huwa rrakkomandat monitoragg
kliniku meta darunavir intensifikat

KONTRACETTIVI BBAZATI FUQ L-ESTROGENU

Drospirenone
Ethinylestradiol
(3 mg/0.02 mg darba kuljum)

drospirenone AUC 1 58%°
drospirenone Cpn ND€
drospirenone Cpax T 15%€
ethinylestradiol AUC  30%°¢
ethinylestradiol Cpnin ND®
ethinylestradiol Cpax ¥ 14%°¢
€ b’darunavir/cobicistat

Meta darunavir jinghata flimkien ma’
prodott li fih drospirenone, huwa
rrakkomandat monitoragg kliniku
minhabba 1-possibbilta ta’
iperkalemja.

Mizuri kontracettivi alternattivi jew
addizzjonali huma rakkomandati
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Ethinylestradiol
Norethindrone
35 pg/1 mg darba kuljum

ethinylestradiol AUC | 44%?#?
ethinylestradiol Cin | 62%°
ethinylestradiol Cpax | 32%°
norethindrone AUC | 14%?#
norethindrone Cpin | 30%P#
norethindrone Cpax <> P

# b’darunavir/ritonavir

meta kontracettivi bbazati fuq I-
estrogenu jinghataw flimkien ma’
darunavir intensifikat. Pazjenti li
jkunu ged juzaw l-estrogeni bhala
terapija tas-sostituzzjoni tal-ormoni,
ghandhom jigu mmonitorjati
klinikament ghal sinjali ta’ defi¢jenza
tal-estrogenu.

ANTAGONIST TAL-OPIOJDI

Naloxegol

Ma giex studjat.

L-ghoti ta’ darunavir intensifikat
flimkien ma’ naloxegol huwa
kontraindikat.

IMPEDITURI TA’ PHOSPHODIESTERASE, TAT-TIP 5 (PDE-5)

Ghat-trattament ta’
anormalita erettili
Avanafil
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Fi studju ta’ interazzjoni*, esponiment
sistemiku kumparabbli ghal sildenafil kien
osservat bit-tehid ta’ doza unika ta’ 100 mg
sildenafil wahdu u tehid ta’ doza unika ta’
25 mg sildenafil moghti ma’ darunavir
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir.

Il-kombinazzjoni ta’ avanafil u
darunavir intensifikat hija
kontraindikata (ara sezzjoni 4.3). L-
uzu konkomitanti ta’ impedituri ohra
ta’ PDE-5 ghat-trattament ta’
anormalita erettili ma’ darunavir
intensifikat ghandu jsir b’kawtela.
Jekk ikun indikat 1-uzu konkomitanti
ta’ darunavir intensifikat flimkien
ma’ sildenafil, vardenafil, jew
tadalafil hija rrakommandata doza
wahda ta’ sildenafil li ma’ taqbizx
25 mg °4 siegha, doza wahda ta’
vardenafil li ma tagbizx 2.5 mg

72 siegha jew doza wahda ta’
tadalafil li ma’ tagbizx 10 mg

72 siegha.

Ghat-trattament ta’ pressjoni
gholja fl-arterji tal-pulmun
Sildenafil

Tadalafil

Ma gewx studjati. L-uzu konkomitanti ta’
sildenafil jew tadalafil ghat-trattament ta’
pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun u
darunavir intensifikat jista’ jzid il-
koncentrazzjonijiet ta’ sildenafil jew
tadalafil fil-plazma.

(inibizzjoni ta’ CYP3A)

Ghadha ma gietx stabbilita doza
sikura u effettiva ta’ sildenafil ghall-
ghat-trattament ta’ pressjoni gholja fl-
arterji tal-pulmun moghti flimkien
ma’ darunavir intensifikat. Hemm
zieda fil-possibilta ta’ kazijiet avversi
assocjati ma’ sildenafil (li jinkludu
disturbi fil-vista, pressjoni baxxa,
erezzjoni li ddum ghal tul ta’ hin u
sinkope). Ghalhekk 1-ghoti ta’
darunavir intensifikat flimkien ma’
sildenafil meta dan jintuza ghal
pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
L-ghoti ta’ tadalafil ghat-trattament
ta’ pressjoni gholja fl-arterji tal-
pulmun flimkien ma’ darunavir
intensifikat mhuwiex irrakkomandat.

IMPEDTURI TAL-POMPA

TAL-PROTON

Omeprazole
20 mg darba kuljum

#darunavir AUC «
#darunavir Cpp <
#darunavir Cpax <>

Darunavir intensifikat jista’ jinghata
flimkien ma’ impedituri tal-pompa
tal-proton minghajr aggustamenti fid-
doza.

24




SEDATTIVI/IPNOTICI

Buspirone

Clorazepate

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenterali)
Zoldipem

Midazolam (orali)
Triazolam

Ma gewx studjati. Sedattivi/ipnoti¢i huma
metabolizzati b’mod estensiv permezz ta’
CYP3A. L-ghoti flimkien ma’ darunavir
intensifikat jista’ jikkawza zidiet kbar fil-
konéentrazzjoni ta’ dawn il-medicini.

Jekk midazolam parenterali jinghata
flimkien ma’ darunavir intensifikat huwa
jista’ jikkawza zieda kbira fil-

kon¢entrazzjoni ta’ dan il-benzodiazepine.

Data minn uzu ta’ midazolam parenterali
flimkien ma’ impedituri ohra tal-protease,
tissuggerixxi zieda ta’ bejn 3 u 4 darbiet

aktar fil-livelli ta’ midazolam fil-plazma.?

Hija rrakkomandata sorveljanza
klinika meta darunavir intensifikat
jinghata flimkien ma’ dawn is-
sedattivi/ipnoti¢i u ghandha titqies
doza aktar baxxa tas-
sedattivi/ipnotici.

Jekk midazolam parenterali jinghata
flimkien ma’ darunavir intensifikat,
dan ghandu jsir " qasam tal-kura
intensiva (ICU — intensive care unit)
jew post jixbhu, 1i jizgura sorveljanza
klinika mill-qrib u immaniggar
mediku xieraq f’kaz ta’ depressjoni
respiratorja u/jew sedazzjoni fit-tul.
Ghandu jitqies aggustament fid-doza
ta’ midazolam spe¢jalment jekk
tinghata aktar minn doza wahda ta’
midazolam.

Darunavir intensifikat flimkien ma’
triazolam jew midazolam orali huwa
kontraindikat (ara sezzjoni

4.3).

TRATTAMENT GHAL EGAKULAZZJONI PREMATURA

Dapoxetine Ma giex studjat. L-ghoti ta’ darunavir intensifikat
flimkien ma’ dapoxetine huwa
kontraindikat.

MEDICINI UROLOGICI

Fesoterodine Ma gewx studjati. Uza b’attenzjoni. Immonitorja ghal

Solifenacin reazzjonijiet avversi ta’ fesoterodine

jew solifenacin, jista’ jkun mehtieg
tnaqqis fid-doza ta’ fesoterodine jew
solifenacin.

# L-istudji saru b’dozi ta’ darunavir inqas minn dawk rrakkomandati jew bi skeda ta’ ghoti ta’ dozi differenti (ara sezzjoni 4.2

Pozologija).

T L-effikaéja u s-sigurta tal-uzu ta’ darunavir flimkien ma’ 100 mg ritonavir u kwalunkwe PI ta’ HIV iehor (ez.
(fos)amprenavir u tipranavir) ma gewx stabbiliti f’pazjenti bl-HIV. Skont linji gwida kurrenti ta’ trattament,, generalment
trattament b’zewg impedituri ta’ protease mhijiex irrakkomandata.

! L-istudju sar b’tenofovir disoproxil fumarate 300 mg darba kuljum.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Bhala regola generali, meta tittiched decizjoni biex jintuzaw medicini antiretrovirali ghal
trattament ta’ infezzjoni bl-HIV f’nisa tqal u konsegwentement biex jitnaqqas ir-riskju ta’
trasmissjoni vertikali tal-HIV lit-tarbija tat-twelid, id-data dwar l-annimali kif ukoll I-

esperjenza klinika f’nisa tqal ghandhom jigu kkunsidrati.

M’hemmx studji suffi¢jenti u kontrollati tajjeb dwar il-konsegwenzi tat-tqala b’darunavir f’nisa
tqal. Studji fuq il-bhejjem ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti fuq it-tqala, fuq l-izvilupp
tal-embriju/fetu, hlas jew zvilupp wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3).
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Darunavir amministrat flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir ghandu jintuza fit-tqala biss jekk il-
beneficcju i jista’ jkun hemm jiggustifika ir-riskju li jista’ jkun hemm.

It-trattament b’darunavir/cobicistat 800/150 mg waqt it-tqala jwassal ghal esponiment baxx ghal
darunavir (ara sezzjonijiet 5.2) li jista’ jigi asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ falliment virologiku u zieda
fir-riskju ta’ trasmissjoni tal-infezzjoni tal-HIV lit-tarbija. Terapija bi darunavir/cobicistat
m’ghandhiex tinbeda waqt it-tqala, u nisa li johorgu tqal waqt it-terapija bi darunavir/cobicistat
ghandhom jinqalbu ghal skeda alternattiva (ara sezzjonjiet 4.2 u 4.4).

Treddigh

Ma huwiex maghruf jekk darunavir jghaddix fil-halib uman. Studji fil-firien urew li darunavir
jehaddi fil-halib u fl-livelli gholja (1 000 mg/kg/gurnata) wassal ghal tossicita tal frieh.

Minhabba I-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi fit-trabi li ged jitreddghu, in-nisa ghandhom jigu
mwissija biex ma jreddghux jekk ikunu ged jir¢ievu Darunavir Krka.

Sabiex tigi evitata t-trazmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomandat li n-nisa li gqed jghixu bl-HIV
ma jreddghux.

Fertilita

L-ebda taghrif uman m’huwa disponibbli dwar l-effett ta’ darunavir fuq il-fertilita. Ma kien
hemm l-ebda effett bi trattament ta’ darunavir fuq it-tghammir jew il-fertilita fil-firien (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Darunavir flimkien ma’ cobicistat jew ritonavir m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett
fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Madanakollu, kien irrappurtat sturdament f’xi whud mill-
pazjenti wagqt trattament b’kors ta’ medicini li kien fihom darunavir flimkien ma’ cobicistat jew doza
baxxa ta’ ritonavir u dan ghandu jinzamm fil-mohh meta jigi kkunsidrat jekk pazjent ghandux hila
jsuq jew ihaddem magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarjutal-profilta’ sigurta

Wagqt il-programm ta’ zvilupp kliniku (N=2 613 individwu li kienu diga hadu trattament qabel u li
bdew terapija b’darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum), 51.3% tal-individwi hassew mill-
anqas reazzjoni avversa wahda. It-tul ta’ Zmien globali medju ta’ trattament ghall-individwi kien ta’
95.3 gimghat. Ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati l-aktar frekwenti fi provi klini¢i jew bhala
rapporti spontanji huma dijarea, tqalligh, raxx, ugigh ta’ ras u remettar. L-aktar reazzjonijiet
frekwenti serji huma insuffi¢jenza renali akuta, infart mijokardjali, sindrome inffammatorju ta’
rikostituzzjoni immuni, trombocitopenija, osteonekrosi, dijarea, epatite u deni.

Fis-96 gimgha ta’ analizi, il-profil ta’ sigurta ta’ darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum
f’individwi li qatt ma hadu trattament gabel kien jixbah lil dak li jidher b’darunavir/ritonavir
600/100 mg darbtejn kuljum f’pazjenti li jkunu diga hadu trattament qabel minbarra t-tqalligh
li kien osservat aktar frekwenti f’individwi li qatt ma kienu hadu trattament qabel. Dan kien
motivat minn nawsja ta’ intensita hafifa. Ma gewx identifikati sejbiet ohra ta’ sigurta fil-

192 gimgha ta’ analizi f’individwi li gqatt ma hadu trattament qabel li kellhom medja ta’ tul ta’
trattament b’darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum ta’ 162.5 gimghat.

Wagqt il-Fazi III tal-prova klinika GS-US-216-130 b’darunavir/cobicistat (N=313-il individwu li qatt
ma hadu trattament qabel u li kienu diga hadu trattament qabel), 66.5% tal-individwi kellhom mill-
inqas reazzjoni avversa wahda. Il-medja tat-tul ta’ zmien ta’ trattament kienet ta’ 58.4 gimgha. L-
aktar reazzjonijiet avversi frekwenti li gew irrappurtati kienu dijarea (28%), nawsja (23%), u raxx
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(16%). Reazzjonijiet avversi serji huma diabetes mellitus, sensittivta ec¢essiva (ghall-medicina),
sindrome infjammatorju ta’ rikostituzzjoni immuni, raxx u rimettar.

Ghal informazzjoni dwar cobicistat, fittex fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’
cobicistat

Lista tabulatatar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika ta’ I-organi (SOC) u l-kategorija
ta’ frekwenza. F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma definiti kif gej: komuni hatha
(> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000

sa < 1/1 000) u mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli).

Tabella 2. Reazzjonijiet avversi osservati b’darunavir/ritonavir fi provi klini¢i u wara t-tqeghid
fis-sugq.

Klassi tas-sistemi u tal-organi MedDRA Reazzjoni avversa
Kategorija ta’ frekwenza
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

mhux komuni | herpes simplex

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

mhux komuni trombocitopenija, newtropenija, anemija,
rari lewkopenija

Disturbi fis-sistema immuni
mhux komuni sindrome infjammatorju ta’ rikostituzzjoni
immuni, sensittivita eC¢essiva (ghall-medicina)

Disturbi fis-sistema endokrinarja

mhux komuni ipotirojdizmu, zieda fl-ormon li jistimula it-tirojde
fid-demm

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

komuni dijabete mellitus, ipertrigliserajdimja,

mhux komuni iperkolesterolimja, iperlipidimja

gotta, anoreksja, tnaqqis fl-aptit, tnaqqis fil-piz,
zieda fil-piz, iperglicemija, rezistenza ghall-
insulina, tnaqqis fil-lipoproteina ta’ densita
gholja, Zieda fl-aptit, polidipsja, Zieda fil-lactate

Disturbi psikjatrici

komuni insomnja

mhux komuni depressjoni, dizorjentament, ansjeta, disturb fl-
irqad, holm mhux normali, hmar il-lejl, tnaqqis
fil-libido

rari stat konfuzionali. bidla fil-burdata. irrikwitezza

Disturbi fis-sistema nervuza

komuni ugigh ta’ ras, newropatija periferali, sturdament

mhux komuni letargija, paraestesija, ipoestesija, disgewzja,
disturb fl-attenzjoni, indeboliment tal-memorja,
heddla ta’ rqad

rari sinkope, konvulzjoni, agewzja, disturb fir-ritmu

Disturbi fl-ghajnejn
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mhux komuni

rari

iperimija konguntivali, ghajn xotta

disturb tal-vista

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

mhux komuni

vertigo

Disturbi fil-qalb

mhux komuni

rari

infart miokardijaku, angina pectoris, QT tal-
elettrokardjogram imtawwal, takikardija

infart mijokardijaku akut, bradikardja tas-sinus,
palpitazzjonijiet

Disturbi vaskulari

mhux komuni

pressjoni gholja, fwawar

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

mhux komuni

qtugh ta’ nifs, soghla, epistassi, irritazzjoni fil-
gerzuma

rari rinorea
Disturbi gastrointestinali
komuni hafna dijarea

komuni

mhux komuni

rari

rimettar, tqalligh, ugigh fl-addome, zieda fl-
amylase fid-demm, dispepsja, nefha fl-addome,
pankreatite, gastrite, mard ta’ rifluss
gastroesofagali, stomatite bl-afte, taqligh, halq
xott, nefha fl-addome, skonfort fl-addome,
stitikezza, zieda fil-lipase, tifwieq, disastesija orali

stomatite, rimettar bid-demm, kejlite, xofftejn
xotti ilsien miksi

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

komuni

mhux komuni

zieda fl-alanine aminotransferase

epatite, epatite ¢itolitika, steatozi epatika,
epatomegalija, zieda fit-transaminase, zieda fl-
aspartate aminotransferase, zieda fil-bilirubin
fid-demm, zieda fl-alkaline phosphatase fid-
demm. Zieda fil-camma-glutamvltransferase

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

komuni

mhux komuni

rarl

mhux maghruf

raxx (inkluz makulari, makulopapulari, papulari,
raxx bil-hmura u bil-hakk), hakk

angjoedima, raxx mifrux, dermatite allergika,
urtikarja, ekzema, hmura, iperidrosi, gharaq
bil-lejl, alopecja, akne, gilda xotta,
pigmentazzjoni fid-difer

DRESS, sindrome ta’ Stevens-Johnson,
eritema multiforme, dermatite, dematite tas-
saborrea, gerha fil-gilda, kserodema

Disturbi muskoluskeltrici u tat-tessuti konnettivi
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mhux komuni

rarl

mijalgja, osteonekrozi, spazmi fil-muskoli,
dghufija fil-muskoli, artralgja, ugigh fl-idejn u s-
saqgajn, osteoporozi, zieda fil-creatine
phosphokinase fid-demm

ebusija muskoloskeletrika, artrite, ebusija tal-gog

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

mhux komuni

rari

rari

insuffi¢jenza renali akuta, insuffi¢jenza renali,
nefrolitijazi, zieda fil-kreatinina fid-demm,
proteinurja, bilirubinurja, disurja, nokturja,
pollakijurja

tnaqqis fit-tnehhija renali tal-kreatinina

nefropatija tal kristalli®

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

mhux komuni

disfunzjoni tal-erezzjoni, ginekomastja

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

komuni

mhux komuni

rari

astenja, gheja
deni, ugigh fis-sider, edima periferali,
telqa minghajr sinjali ta’ mard, thoss is-

shana, irritabbilta, ugigh

tkexkix ta’ bard, ma thossokx normali, kserozi

§

reazzjoni avversa identifikata fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Skont il-linja gwida dwar is-Sommarju

tal-Karatteristici tal-Prodott (Revizjoni 2, Settembru 2009), il-frekwenza ta’ din ir-reazzjoni avversa fl-ambjent ta” wara

t-tqeghid fis-suq kien determinat bl-uzu tar-“Regola ta’ 3”.

Tabella 3. Reazzjonijiet avversi osservati b’darunavir/cobicistat f’pazjenti adulti

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi MedDRA
Kategorija ta’ frekwenza

Reazzjoni avversa

Disturbi fis-sistema immuni

komuni

mhux komuni

sensittivita eccessiva (ghall-medicina)

sindrome infjammatorju ta’
rikostituzzjoni immuni

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

komuni

ipertrigliceridemija, iperlipidemija

Disturbi psikjatrici

komuni

| holm mhux normali

Disturbi fis-sistema nervuza

komuni hafna

| ugigh ta’ ras

Disturbi gastrointestinali

komuni hafna

komuni

mhux komuni

dijarea, nawsja

rimettar, ugigh fl-addome, nefha fl-addome,
dispepsja, gass, zieda fil-livell tal-enzimi tal-
frixa

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

komuni

mhux komuni

zieda fil-livell tal-enzimi tal-fwied

epatite®, epatite Citolitika*

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
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komuni hafna raxx (inkluz makulari, makulopapulari, papulari,
raxx bil-hmura, raxx bil-hakk, raxx mifrux u
dermatite allergika

komuni rari angjoedima, hakk, urtikarja

mhux reazzjoni ghall-medi¢ina b’eosinofilja u
sintomi sistemic¢i*, sindrome ta’ Stevens-
Johnson*

maghruf

nekrolizi tossika tal-epidermide*, reazzjoni

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi

komuni mijalgja

mhux komuni osteonekrozi*

Disturbi renali u urinarji

rari | nefropatija tal-kristalli*"
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

mhux komuni | ginekomastja*

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

komuni gheja

mhux komuni astenja
Investigazzjonijiet

komuni | zieda fil-livell tal-kreatinina fid-demm

* dawn ir-reazzjonjiet avversi ghall-medi¢ina ma kinux irrappurtati minn esperjenza ta’ prova klinika

b’darunavir/cobicistat izda kienu nnutati bit-trattament ta’ darunavir/ritonavir u jistghu jigu mistennija

b’darunavir/cobicistat ukoll.

§ reazzjoni avversa identifikata fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Skont il-linja gwida dwar is-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott (Revizjoni 2, Settembru 2009), il-frekwenza ta’ din ir-reazzjoni avversa fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq kien
determinat bl-uzu tar-“Regola ta’ 3”.

Deskrizzjonita’ghazlata’reazzjonijietavversi

Raxx

Fi provi klini¢i, ir-raxx kien il-bi¢¢a I-kbira hafif sa moderat, li hafna drabi sehh fl-ewwel erba’
gimghat tat-trattament u fieq meta tkomplew jittiechdu aktar dozi. F’kazijiet ta’ reazzjoni qawwija
fil-gilda ara t-twissija f’sezzjoni 4.4. Fi prova b’fergha wahda li investigat darunavir 800 mg darba
kuljum flimkien ma’ cobicistat 150 mg darba kuljum u antiretrovirali ohra 2.2% tal-pazjenti
waqqfu t-trattament minhabba raxx.

Matul il-programm ta’ zvilupp kliniku ta’ raltegravir f*pazjenti li jkunu diga hadu trattament qabel,
raxx, irrispettivament mill-kawzalita, gie osservat b’mod iktar komuni b’korsijiet li kien fihom
darunavir/ritonavir + raltegravir meta mqgabbla ma’ dawk li kien fihom darunavir/ritonavir minghajr
raltegravir jew raltegravir minghajr darunavir/ritonavir. Ir-raxx li kien ikkunsidrat mill-investigatur li
kien relatat mal-medic¢ina, sehh f’rati simili. Ir-rati ta’ raxx aggustati ghall-esponiment (il-kawzalita
kollha) kienu 10.9, 4.2, u 3.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent (PYR), rispettivament; u ghal raxx relatat
mal-medi¢ina kienu 2.4, 1.1, u 2.3 ghal kull 100 PYR, rispettivament. Ir-raxx osservat fl-istud;ji
klini¢i kien minn hafif sa moderat fis-severita u ma rrizultax fit-twaqqif tat-terapija (ara sezzjoni 4.4).

Parametri metabolici
1I-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali
(ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet muskoluskeletrici

Zieda £"CPK, ugigh fil-muskoli, mijosite u rarament rabdomajalozi gew irrappurtati bl-uzu ta’
l-Impedituri ta’ Protease, partikolarment meta jittiehdu flimkien ma’ I-NRTIs.
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Kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrappurtati partikolarment f’pazjenti b’ fatturi ta’ riskju
generalment maghrufa, marda tal-HIV avvanzata jew esponiment fit-tul ghal terapija b’tahlita ta’
ghadd ta’ medicini antiretrovirali (CART). Il-frekwenza m’hijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Sindrome infjammatorju ta’ rikostituzzjoni immuni

Fil-pazjenti infettati bl-HIV u b’immunodefi¢jenza serja fil-bidu tat-trattement b’tahlita ta’ ghadd ta’
medi¢ini antiretrovirali (CART), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghall-infezzjonijiet i ma’ jurux
sintomi jew ghal infezzjonijiet opportunisti¢i li jkun ghad-fadal. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda
ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu
hu iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tat-trattament (ara
sezzjoni 4.4).

Fsada f'pazjenti li ghandhom l-emofilja
Kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada spontanja fil-pazjenti morda bl-emofilja li qed jir¢ievu

Impedituri ta’ Protease antiretrovirali (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

L-istima ta’ sigurta ta’ darunavir ma’ ritonavir f’pazjenti pedjatri¢i hija bbazata fuq analizi ta’
48 gimgha tad-data ta’ sigurta minn tliet provi tal-Fazi II. Il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti li gejjin
gew evalwati (ara s-sezzjoni 5.1):

- 80 pazjent pedjatriku infettati b>’HIV-1 li kienu diga hadu trattament b’ ART qabel li kellhom
minn 6 snin sa 17 il sena u li kienu jiznu mill-anqas 20 kg 1i r¢ievew pilloli darunavir flimkien
ma’ doza baxxa ta’ ritonavir darbtejn kuljum flimkien ma’ sustanzi antiretrovirali ohra.

- 21 pazjent pedjatriku infettati bl-HIV li kienu diga hadu trattament b’ART qabel, i kellhom
minn 3 sa < 6 snin u li kienu jiznu minn 10 kg sa <20 kg (16 il parte¢ipant li kienu jiznu minn
15 kg sa < 20 kg) li r¢ivew darunavir suspensjoni orali ma’ doza baxxa ta’ ritonavir darbtejn
kuljum flimkien ma’ medi¢ini antiretrovirali ohrajn.

- 121l pazjent pedjatriku infettat ta’ etajiet bejn 12 sa 17 il sena b’HIV-1 i ma kinux ittrattati
gabel b’ART u li kienu jiznu inqas minn 40 kg li réevew pilloli ta’ darunavir ma’ doza baxxa
ta’ ritonavir darba kuljum f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali (ara sezzjoni 5.1).

Globalment, il-profil ta’ sigurta f’dawn il-pazjenti pedjatrici kien jixbah lil dak osservat
fil-popolazzjoni adulta.

Popolazzjonijiet specjaliohra

Pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B u/jew C

Fost 1 968 pazjent li kienu hadu trattament qabel u li kienu ged jir¢ievu darunavir flimkien ma’
ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum, 236 pazjent kienu co-infettati bl-epatite B jew C. Pazjenti ko-
infettati kellhom aktar probabbilta li jkollhom Zieda fit-transaminase tal-fwied fil-linja bazi u li tfaccat
minhabba t-trattament minn dawk li ma kellhomx epatite virali kronika (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. II-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V.

4.9 Doza eccéessiva

Esperjenza fil-bnedmin ta’ doza ec¢¢essiva akuta b’darunavir flimkien ma’ cobicistat jew doza baxxa
ta’ ritonavir hija limitata. Dozi uni¢i sa’ 3 200 mg darunavir bhala mistura wahedha u sa’ 1 600 mg
ta’ pilloli ta’ darunavir ma’ ritonavir gew amministrati lil voluntiera b’sahhithom minghajr l-ebda
effetti sintomatici hziena.

Ma hemm I-ebda antidot specifiku ghall-doza eccessiva. It-trattament ta’ doza eccessiva ta’
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darunavir jikkonsisti f'mizuri generali ta’ ghajnuna inkluz monitoragg tas-sinjali vitali u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent.

Minhabba li darunavir jehel hafha mal-proteini tad-demm, huwa improbabbli li d-dijalisi tkun ta’
benefi¢¢ju fit-tnehhija tas-sustanza attiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
51 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghall-uzu sistemiku, inibituri tal-protease, Kodi¢i
ATC: JOSAEI10.

Mekkanizmuta’azzjoni

Darunavir huwa impeditur tad-dimerizzazzjoni u l-attivita katalittika tal-HIV-1 protease (KD ta’

4.5 x 10"*M). Huwa selettivament jimpedixxi l-qasma ta’ poliproteini Gag-Pol li fihom il-kowd ta’ 1-
HIV fi¢-celluli infettati bil-virus, u permezz t’hekk ifixkel il-formazzjoni ta’ bi¢¢iet infettivi maturi tal-
virus.

Attivitaantiviraliin vitro

Darunavir juri attivita kontra razez tal-laboratorju u ¢elluli puri ta’ virusis izolati klinikament ta’
HIV-1 u razez tal-laboratorju ta’ HIV-2 f’linji ta’ ¢elluli T infettati b’mod akut, ¢elluli mononukleari
periferali tad-demm umani u makrofagi/monociti umani b’'medjan ta’ valuri EC50 minn 1.2 sa 8.5 nM
(0.7 sa 5.0 ng/ml). Darunavir juri attivita antivirali in vitro kontra sezzjoni wiesa’ ta’ ¢elluli puri tal-
virusis izolati primarjament ta’ HIV-1 grupp M (A, B, C, D, E, F, G) u grupp O b’valuri EC50

minn < 0.1 to 4.3 nM.

Dawn il-valuri EC50 huma hafna anqas minn 50% tal-limiti minn 87 pM sa > 100 uM ta’
kon¢entrazzjoni ta’ tossicita cellulari.

Rezistenza

L-ghazla in vitro tal-virus rezistenti ghal darunavir minn tip ta” HIV-1 i jezisti fin-natura hadet fit-tul
(> 3 snin). Il-virusis maghzula ma setghux jikbru fil-prezenza ta’ koncentrazzjonijiet ta’ aktar minn
400 nM darunavir. Virusis maghzula f’dawn il-kundizzjonijiet u li wrew suxxettibilitd mnaqqsa ghal
darunavir (medda: 23-50 darba) kellhom fihom bejn 2 u 4 sostituzzjonijiet tal-a¢cidu amminiku fil-gene
protease. Is-suxxettibbilta mnaqqgsa ghal darunavir tal-virusis li figgew fl-esperiment ta’ selezzjoni ma
setghetx tigi spjegata bl-izvilupp ta’ dawn il-mutazzjonijiet tal-protease.

Data minn provi klini¢i minn pazjenti li diga hadu trattament b’ART qabel (prova TITAN u I-
analizi migbura minn POWER 1,2 u 3 u l-provi DUET 1 u 2 ) urew li r-rispons virologiku ghall-
darunavir moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir tnaqqas meta 3 RAMs (V111, V32I, L33F,
147V, 150V, I54L jew M, T74P, L76V, 184V u L89V) ta’ darunavir jew aktar kienu prezenti fil-
linja bazi jew meta dawn il-mutazzjonijiet zviluppaw waqt it-trattament.

[I-linja bazi li tizdied fid-drabi ta’ tibdil fl-EC5( (FC) ta’ darunavir kienet assocjata ma’ tnaqqis fir-
rispons virologiku. L-aktar punt baxx u l-oghla punt ta’ waqfien kliniku ta’ 10 u 40 kienu
identifikati. [zolati bil-linja bazi ta’ FC < 10 huma suxxettibbli; izolati b> FC > 10 sa 40 ghandhom
suxxettibilta mnaqqsa, izolati b’FC > 40 huma rezistenti (ara Rizultati klini¢i).

Virusis mehuda minn pazjenti fuq darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum li kien ged
ikollhom falliment virologiku minhabba li marru lura ghal li kienu u li kienu suxxettibbli ghal
tipranavir fil-linja bazi baqghu suxxettibbli ghal tipranavir wara it-trattament fil-bi¢¢a l-kbira
tal-kazijiet.
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L-aktar rati baxxi ta’ zvilupp ta’ virus tal-HIV rezistenti huma osservati f’pazjenti li qatt ma hadu
trattament b’ ART qabel li jkunu ttrattatighall-ewwel darba b’darunavir flimkien ma’ tahlita ta” ART
ohra.

It-tabella t’hawn taht turi l-izvilupp ta’ mutazzjonijiet ta’ protease tal-HIV-1 u telf ta’
suxxettibbilta ghall-Pls fil-fallimenti virologic¢i fl-ahhar tal-provi ARTEMIS, ODIN u TITAN.

Tabella 4. L-izvilupp ta’ mutazzjonijiet ta’ protease tal-HIV-1 u telf ta’ suxxettibbilta ghall-PIs
fil-fallimenti virologi¢i fl-ahhar tal-provi ARTEMIS, ODIN u TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
Gimgha 192 Gimgha 48 Gimgha 48
darunavir/ darunavir/ darunavir/ darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg darba | 800/100 mg darba | 600/100 mg darbtejn 600/100 mg
kuljum kuljum kuljum darbtejn kuljum
N=343 N=29%4 N=296 N=298
Numru totali ta’ 55 (16.0%) 65 (22.1%) 54 (18.2%) 31 (10.4%)
fallimenti virologicia,
n (%) 39 (11.4%) 11 (3.7%) 11 (3.7%) 16 (5.4%)
Persuni li marru
lura ghal i kienu 16 (4.7%) 54 (18.4%) 43 (14.5%) 15 (5.0%)
Individwi li qatt
ma kienu soppressi

Numru ta’ individwi b’falliment virologiku u genotipi fl-ahhar tal-provi f’par mal-linja bazi, li zviluppaw
mutazzjonijietb fl-ahhar tal-provi, n/N

Mutazzjonijiet 0/43 1/60 0/42 6/28
primarji (magguri) tal-

PI

PI RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28

Numru ta’ individwi b’falliment virologiku u fenotipi fl-ahhar tal-provi f’par mal-linja bazi, li juru telf ta’
suxxettibbilta ghall-Pls fl-ahhar tal-prova meta mqgabbla mal-linja bazi, n/N

PI

darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25
a Algoritmu ¢éensurat TLOVR mhux-VF ibbazat fuq HIV-1 RNA < 50 kopja/ml, minbarra ghal T/TAN (HIV-
1 RNA <400 kopja/ml)

b [AS-listi tal-USA

Rezistenzainkrocjata

L-FC ta’ darunavir kien anqas minn 10 ghal 90% minn 3 309 virusis izolati klinikament rezistenti
ghal amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir u/jew tipranavir li
juri 1i I-virusis rezistenti ghall-maggoranza tal-Pls jibqghu suxxettibbli ghal darunavir.

Fil-fallimenti virologi¢i tal-prova ARTEMIS 1-ebda rezistenza inkro¢jata ma’ PIs ohra ma kienet
osservata. Fil-fallimenti virologi¢i tal-prova GS-US-216-130 ma kienet osservata I-ebda
rezistenza inkroc¢jata ma’ Pls ta’ HIV ohra.

Rizultati klinici

L-effett ta’ intensifikazzjoni farmakokinetika ta’ intensifikatur farmakokinetiku iehor 1i mhux

ritonavir fuq darunavir kien evalwat fi studju ta’ Fazi I f’individwi f’sahhithom li nghataw
darunavir 800 mg jew ma’ ritonavir b’doza ta’ 100 mg jew ma intensifikatur farmakokinetiku iehor
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darba kuljum. Il-parametri farmakokinetici ta’ darunavir fl-istat fiss kienu kumparabbli meta kien
intensifikat b’ritonavir.

Pazjenti adulti

Effikacja ta’ darunavir 800 mg darba kuljum amministrat flimkien ma’ 100 mg ritonavir

darba kuljum f’pazjenti li gatt ma hadu trattament b’ART gabel
L-evidenza tal-effikacja ta’ darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum hija bbazata fuq l-analizi
ta’ data ta’ 192 gimgha mill-prova tal-Fazi IlI, randomised, ikkontrollata, open-label ARTEMIS
f’pazjenti infettati b’HIV-1 li qatt ma’ hadu trattament b’ ART qabel fejn darunavir/ritonavir
800/100 mg darba kuljum tqabbel ma’ lopinavir/ritonavir 800/200 mg kuljum (moghti fi skeda ta’
darbtejn kuljum jew darba kuljum). 1z-zewg ferghat uzaw skeda fissa fl-isfond li kienet tikkonsisti
f’tenofovir disoproxil fumarate 300 mg darba kuljum u emtricitabine 200 mg darba kuljum.

It-tabella t’hawn taht turi d-data ta’ effikacja tal-analizi tat-48 gimgha u tas-96 gimgha mill-prova

ARTEMIS:

Tabella 5. Dejta ta’ effikacja tal-analizi tat-48 gimgha u tas-96 gimgha mill-prova ARTEMIS.

ARTEMIS
Gimgha 48a Gimgha 96b
Effetti darunavir/ Lopinavir/ Differenza darunavir/ | Lopinavir/ Differenza
ritonavir ritonavir | fit-trattament | ritonavir ritonavir | fit-trattament
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CIta’ | 800/100 mg | 800/200 mg | (95% Cl ta’
darba kuljum kuljum differenza) | darba kuljum|  kuljum differenza)
N=343 N=346 N=343 N=346

HIV-1 RNA
< 50 kopji/ml° 83.7% 78.3% 5.3% 79.0% 70.8% 8.2%
I1-pazjenti kollha (287) (271) (-0.5; 11.2)¢ (271) (245) (1.7; 14.7)*
B’HIV- 85.8% 84.5% 1.3% 80.5% 75.2% 5.3%
RNA ta’ < 100 000 (194/226) (191/226) (-5.2; 7.9y (182/226) (170/226) | (-2.3;13.0)¢
fil-linja bazi
B’HIV-RNA ta’ 79.5% 66.7% 12.8% 76.1% 62.5% 13.6%
> 100 000 fil-linja (93/117) (80/120) (1.6; 24.1)¢ (89/117) (75/120) (1.9; 25.3)¢
bazi
B’ghadd ta¢-celluli 79.4% 70.3% 9.2% 78.7% 64.9% 13.9%
CD4+ (112/141) (104/148) | (-0.8;19.2)¢ | (111/141) (96/148) (3.5;24.2)¢
< 200 fil-linja bazi
B’ghadd tac¢-celluli 86.6% 84.3% 2.3% 79.2% 75.3% 4.0%
CD4+ (175/202) (167/198) (-4.6; 9.2) (160/202) (149/198) | (-4.3;12.2)¢
> 200 fil-linja bazi
medjan ta’ tibdil fl- 137 141 171 188
ghadd ta¢-celluli
CD4+ mil-linja bazi
(x
10%/L)°

# Data bbazata fuq l-analizi fil-gimgha 48

® Data bbazata fuq l-analizi fil-gimgha 96

¢ Imputazzjoni skont l-algorizmu TLOVR

4 Ibbazat fuq l-approssimazzjoni normali ghad-differenza fil-% ta’ rispons

¢ Min ma kompliex hija imputazzjoni ta’ falliment: pazjenti li waqfu qabel mit-trattamenthuma attribwiti b’bidla ugwali
ghal 0

In-nuqqas ta’ inferjorita fir-rispons virologiku ghat-trattament b’darunavir/ritonavir, iddefinit bhala
l-peréentwal ta’ pazjenti b’livell ta” RNA ta’ HIV-1 ta’ < 50 kopja/ml fil-plazma, intwerew (fil-
margini ta’ 12% ddefinit minn gabel ghan-nuqqas ta’ inferjorita) kemm ghall-popolazzjonijiet
b’Intenzjoni Li Tittratta (ITT) kif ukoll ghal dawk 1i kienu ttrattatiSkont Protokoll (OP) fl-analizi
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ta’ 48 gimgha. Dawn ir-rizultati kienu kkonfermati fl-analizi tad-data fis-96 gimgha ta’ trattament
fil-prova ARTEMIS. Dawn ir-rizultati kienu sostnuti ghal 192 gimgha ta’ trattament fil-prova
ARTEMIS.

Effikacjata’darunavir800 mgdarbakuljummoghtiflimkienma’100mgritonavirdarbakuljum
[f'pazjentilidigahaduART.

ODIN hija prova, randomised, open label tal-Fazi III li tqabbel darunavir/ritonavir 800/100 mg
darba kuljum ma’ darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum f’pazjenti infettati bl-HIV-1 li
diga hadu ART b’testijiet li jezaminaw rezistenza genotipka li ma wrew l-ebda RAMs (i.e. V111,
V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) ghal drunavir u b’ ezami li juri
HIV-1 RNA > 1 000 kopja/ml. L-analizi tal-effikaca huwa bbazat fuq 48 gimgha ta’ trattament
(ara t-tabella t’hawn taht). [z-zewg ferghat uzaw l-isfond bl-ahjar uzu tat-tehid tat-trattament
(OBR) ta’ > 2 NRTIs.

Tabella 6. Dejta tal-effika¢ja mill-istudju ODIN.

ODIN
Rizultati darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir Differenza fit-trattament
800/100 mg darba kuljum | 600/100 mg darbtejn (95% CI tad-differenza)
+ OBR kuljum + OBR
N=294 N=296
HIV-1 RNA 0 0 0 ) "
< 50 kopja/ml* 72.1% (212) 70.9% (210) 1.2% (-6.1; 8.5)
B’HIV-1 RNA (kopja/ml)
< 100 000 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)
fil-linja bazi
B’ghadd ta’ ¢elluli
CD4+ (x 10%/L
> 100 (x ) 75.1% (184/245) 72.5% (187/258) 2.6% (-5.1; 10.3)
; 100 57.1% (28/49) 60.5% (23/38) -3.4% (-24.5; 17.8)
fil-linja bazi
Bi grupp ta’ HIV-1 gej
mill-istess antenat
Tip B 70.4% (126/179) 64.3% (128/199) 6.1% (-3.4; 15.6)
Tip AE 90.5% (38/42) 91.2% (31/34) -0.7% (-14.0; 12.6)
Tip C 72.7% (32/44) 78.8% (26/33) -6.1% (-2.6; 13.7)
Ohrajn® 55.2% (16/29) 83.3% (25/30) -28.2% (-51.0; -5.3)
Medja ta’ tibdil fl-ghadd 108 112 -54(-25; 16)
tac-celluli CD4+ mil-linja
bazi
(x 10%/L)°

 Imputazzjonijiet skont l-algorizmu TLOVR

® Ibbazat fuq l-approssimazzjoni normali tad-differenza fil-% tar-rispons

¢ Gruppi ta’ virusis gejjin mill-istess antenat A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, u CRF06_CPX
4 Differenza fil-medji

¢ Imputazzjoni ta’ Last Observation Carried Forward

Fil-gimgha 48 , rispons virologiku ddefinit bhala l-percentwal ta’ pazjenti b’livell ta’ HIV-

1 RNA < 50 kopja/ml fil-plazma, b’darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum intwera li ma kienx
inferjuri (bil-margini ta’ non-inferjorita ta’ 12% ddefiniti minn qabel) meta mqgabbel ma’
darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum kemm ghall-popolazzjonijiet ITT kif ukoll OP.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum f’pazjenti li diga hadu ART m’ghandux jintuza
f’pazjenti b’mutazzjoni wahda jew aktar assocjati ma’ rezistenza ghal darunavir (DRV-RAMs)
jew HIV-1 RNA > 100 000 kopja/ml jew ghadd ta’ ¢elluli CD4+ < 100 ¢elluli x 10%L (ara
sezzjoni 4.2 u 4.4). Hija disponibbli data limitata f pazjenti bi grupp ta’virusis HIV-1 gejjin mill-
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istess antenat li mhumiex B.

Pazjentipedjatrici

Pazjenti pedjatrici mill-eta ta’ 12 sa < 18-il sena u li jiznu inqas minn 40 kg li ma gewx

ittrattati b’ART )

DIONE hija prova ta’ Fazi II b’tikketta tingharaf li evalwat il-farmakokinetici, is-sigurta, it-
tolerabilita u l-effikac¢ja ta’ darunavir ma’ doza baxxa ta’ ritonavir fi 12 il pazjent infettat b’HIV-1 li
ma giex ittrattatb’ ART u li kellhom minn 12 sa inqas minn 18 il-sena u li kienu jiznu inqas minn

40 kg. Dawn il-pazjenti r¢evew darunavir/ritonavir 800/100 mg darbtejn kuljum f’kombinazzjoni
ma sustanzi antiretrovirali ohra. Ir-rispons virologiku kien infisser bhala tnaqqis fit-taghbija virali ta’
HIV-1 RNA ta’ mill-inqas 1.0 log]( kontra l-linja bazi ta’ riferiment.

Tabella 7. Dejta tal-effika¢ja mill-istudju DIONE.

DIONE

Rizultati f’gimgha 48 darunav1£/r1tonav1r

N=12
HIV-1 RNA < 50 kopji/ml* 83.3% (10)
CD4+ bidla per¢entwali mil-linja bazi ta’ riferiment® 14
CD4+ bidla medja fl-ghadd ta’ ¢elluli mil-linja bazi® 221
> 1.0 logio tnaqqis mil-linja bazi fit-taghbija virali fil- 100%
plazma

# Imputazzjonijiet skont l-algoritmu TLOVR.
® i ma ntemmx hija imputazzjoni ta’ falliment: pazjenti li waqfu gabel iz-zmien huma imputati b’bidla ugwali ghal 0.

Ghal rizultati addizzjonali ta’ studji klini¢i f’pazjenti adulti u pedjatrié¢i li diga hadu ART, ara s-
Sommarju ta’ Karatterisi¢i tal-Prodott ghal Darunavir Krka pilloli ta’ 600 mg.

Tgala u wara t-twelid

Darunavir/ritonavir (600/100 mg darbtejn kuljum jew 800/100 mg darba kuljum) flimkien ma’
pjan terapewtiku fl-isfond gie stmat fi prova klinika ta’ 36 mara tqila (18 f’kull fergha) waqt it-
tieni u t-tielet trimestri tat-tqala, u wara t-twelid. Ir-rispons virologiku nzamm matul il-perjodu
tal-istudju fiz-zewg ferghat. Ma sehhet I-ebda trasmissjoni mill-omm ghat-tarbija fit-trabi li
twieldu lill-31 individwa li baqghu fuq it-trattament antiretrovirali sal-hlas. Ma kien hemm [-ebda
sejbiet godda rilevanti b’mod kliniku dwar sigurta meta mqgabbla mal-profil ta’ sigurta maghruf
ta’ darunavir/ritonavir f’individwi adulti infettati b’HIV-1 (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.2).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[I-taghrif farmakokinetiku ta’ darunavir amministrat flimkien ma’ cobicistat jew ritonavir, gie
evalwat f"voluntiera adulti b’sahhithom u f’pazjenti infettati bl-HIV-1. Esponiment ghal darunavir
kien oghla fil-pazjenti infettati bl-HIV-1 milli f’pazjenti b’sahhithom. 1z-Zieda fl-esponiment ghal
darunavir fil-pazjenti infettati bl-HIV-1 meta mqgabbla ma’ pazjenti b’sahhithom tista’ tigi spjegata
permezz tal-koncentrazzjonijiet oghla tal-glikoproteina a-acid (AAG) fil-pazjenti infettati bl-HIV-1,
li twassal ghal aktar twahhil ta’ darunavir mal-AAG fil-plazma u, ghalhekk konéentrazzjonijiet oghla
fil-plazma.

Darunavir huwa mmetabolizzat primarjament mis-CYP3A. Cobicistat u ritonavir jimpedixxu CYP3A
u permezz ta’ hekk izidu l-kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil-plazma b’mod konsiderevoli.

Ghal aktar informazzjoni dwar il-proprjetajiet farmakokinetici ta’ cobicistat, fittex fis-Sommarju
tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ cobicistat.

Assorbiment
Darunavir kien assorbit malajr wara amministrazzjoni mill-halq. L-oghla koné¢entrazzjoni ta’
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darunavir fil-plazma fil-prezenza ta’ doza baxxa ta’ ritonavir generalment tintlahaq fi Zmien 2.5 —
4.0 sighat.

II-bijodisponibilta orali assoluta ta’ doza wahda ta’ 600 mg darunavir wahdu kienet ta’ bejn wiehed u
iehor 37% u zdiedet ghal madwar 82% fil-prezenza ta’ 100 mg darbtejn kuljum ritonavir. L-effett ta’
titjib farmakokinetiku totali permezz ta’ ritonavir kien ta’ zieda ta’ bejn wiehed u iehor 14-il darba fl-
esponiment sistemiku ta’ darunavir meta doza wahda ta’ darunavir 600 mg inghatat mill-halq
flimkien ma’ ritonavir f’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 4.4).

Meta amministrat minghajr ikel, il-bijodisponibilta relattiva ta’ darunavir fil-prezenza ta’ cobicistat
jew doza baxxa ta’ ritonavir hija anqas meta mqgabbla ma’ tehid mal-ikel. Ghalhekk il-pilloli
darunavir ghandhom jittichdu ma’ cobicistat jew ritonavir u mal-ikel. It-tip ta’ ikel ma jaffetwax I-
esponiment ghal darunavir.

Distribuzzjoni

Bejn wiched u iehor 95% ta’ darunavir huwa mwahhal mal-proteini tal-plazma. Darunavir
jehel primarjament mal-glikoproteina a]-acid fil-plazma.

Wara amministrazjoni fil-vini, il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ darunavir wahdu kien ta’
88.1 = 59.0 1 (Medja = SD) u zdied ghal 131 =49.9 1 (Medja = SD) fil-prezenza ta’100 mg

ritonavir darbtejn kuljum.

Bijotrasformazzjoni

Esperimenti in vitro b’mikrosomi tal-fwied uman (HLMs) juru li darunavir jghaddi primarjament
minn metabolizmu ossidattiv. Darunavir jigi metabolizzat estensivament mis-sistema epatika CYP u

kwazi esklusivament mill-isozima CYP3A4. Prova ta’ 14C-darunavir f’voluntiera b’sahhithom uriet 1i
l-maggoranza ta’ radjuattivita fil-plazma wara doza wahda ta’ 400/100 mg darunavir ma’ ritonavir
kienet minhabba s-sustanza attiva originali. Ta’ lanqas 3 sustanzi ossidattivi iffurmati mill-
metabolizmu ta’ darunavir kienu identifikati fil-bnedmin; kollha wrew attivita li kienet ta’ lanqas

10 darbiet anqas mill-attivita ta’ darunavir kontra I-HIV li jinstab fin-natura.

Eliminazzjoni

Wara doza ta” 400/100 mg *C-darunavir ma’ ritonavir, bejn wiehed u iehor 79.5% u 13.9% tad-doza
amministrata ta’ '*C-darunavir setghet tingabar lura mill-ipurgar u l-awrina, rispettivament. L-
ammont ta’ darunavir mhux mibdul kien ta’ bejn wiehed u iehor 41.2% u 7.7% tad-doza amministrata
fl-ippurgar u fl-awrina rispettivament. I1-half-life terminali ta’ eliminazzjoni ta’ darunavir kienet bejn
wiehed u iehor ta’ 15 il siegha meta kien flimkien ma’ ritonavir.

It-tnehhija ta’ darunavir wahdu (150 mg) wara amministrazzjoni fil-vina u fil-prezenza ta’ doza
baxxa ta’ ritonavir kienet ta’ 32.8 1/siegha u 5.9 1/siegha rispettivament.

Popolazzjonijiet specijali

Popolazzjoni pedjatrika

[1-farmakokinetika ta’ darunavir meta nghata flimkien ma’ ritonavir li ttiched darbtejn kuljum

74 pazjent tifel/tifla li kienu diga hadu trattament qabel, li kellhom minn 6 snin sa 17 il sena u kienu
jiznu mill-anqas 20 kg, uriet li d-dozi ta’ darunavir/ritonavir moghtija skont il-piz irrizultaw
f’esponiment ghal darunavir li jagbel ma’ dak fl-adulti i kienu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir
600/100 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 4.2).

II-farmakokinetika ta’ darunavir flimkien ma’ ritonavir li ttiched darbtejn kuljum f’14 il pazjent
pedjatriku li nghataw it-trattament fil-passat, li kellhom minn 3 sa < 6 snin u li kienu jiznu mill-inqas
15 kg sa < 20 kg, uriet 1i dozaggi bbazati fuq il-piz irrizultaw f’esponiment ghal darunavir 1i kien
komparabbli ma’ dak li nkiseb f’adulti li kienu qed jir¢ievu darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn
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kuljum (ara sezzjoni 4.2).

[I-farmakokinetici ta’ darunavir flimkien ma’ ritonavir li ttiched darbta kuljum fi 12 il pazjent
pedjatriku mhux ittrattatii b’ART, ta’ bejn 12 sa < 18 il sena u li kienu jiznu inqas minn 40 kg, urew
li darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum irrizulta f’esponiment ghal darunavir li kien
komparabbli ma dak miksub f’adulti li r¢evew darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum
Ghalhekk l-istess dozagg darba kuljum jista’ jintuza f’adolexxenti li ghandhom esperjenza tat-
trattament ta’ bejn I-etajiet ta’ 12-il sena sa < 18 il sena u li jiznu inqas minn 40 kg minghajr
mutazzjonijiet assocjati mar-rezistenza ghal darunavir (DRV-RAMs)* u li

ghandhom < 100 000 kopja/ml ta’ HIV-1 RNA fil-plazma u ghadd ta’ ¢elluli ta’ CD4+ ta’

> 100 ¢ellula x 10%L (ara sezzjoni 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, I84V u L8OV

[I-farmakokinetika ta’ darunavir li ttiched flimkien ma’ ritonavir darba kuljum £ 10 pazjenti pedjatrici
li diga kienu hadu trattament qabel, li kellhom etajiet minn 3 sa < 6 snin u li kienu jiznu mill-inqas

14 il kg sa < 20 kg, uriet 1i dozaggi abbazi tal-piz wasslu ghal esponiment ghal darunavir li kien
kumparabbli ma’ dak li nkiseb fl-adulti li kienu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir 800/100 mg darba
kuljum (ara sezzjoni 4.2). Barra dan, l-immudellar farmakokinetiku u s-simulazzjoni farmakokinetika
ta’ esponimenti ghal darunavir f’pazjenti pedjatri¢i matul is-snin ta’ 3 sa < 18 il sena kkonfermaw I-
esponimenti ghal darunavir kif kien osservat fl-istudji klini¢i u ppermettew l-identifikazzjoni ta’ skedi
ta’ ghoti ta’ dozi abbazi tal-piz ta’ darunavir/ritonavir darba kuljum ghal pazjenti pedjatri¢i li kienu
jiznu mill-inqas 15 il kg 1i jew ikunu pazjenti pedjatri¢i li ma jkunu gatt hadu trattament b’ART qabel
jew li jkunu hadu trattament gabel li ma jkollhomx DRV-RAMs* u li fil-plazma

jkollhom < 100 000 kopja/ml ta” RNA ta’ HIV-1 u ghadd ta’ > 100 ¢ellula x 10%L ta’ CD4+ (ara
sezzjoni 4.2).

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V u L89V

Anzjani

Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni f’pazjenti infettati bI-HIV uriet li I-farmakokinetika ta’
darunavir m’hijiex konsiderevolment differeni fil-medda tal-eta’(18 sa 7 sena) evalwati f’pazjenti
infettati bl-HIV (n=12, eta > 65) (ara sezzjoni 4.4). Madanakollu, kien disponibbli taghrif limitat biss
f’pazjenti li kellhom ’il fuq minn 65 sena.

Sess
Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni wriet esponiment ftit aktar gholi ghal darunavir (16.8%)
fin-nisa infettati bl-HIV meta mgabbla mal-irgiel. Id-differenza m’hijiex klinikamnet rilevanti.

Indeboliment renali
Rizultati minn studju ta’ bilan¢ tal-massa b>'*C-darunavir ma’ ritonavir wera li bejn wiehed u iehor
7.7% tad-doza ta’ darunavir amministrata titnehha fl-awrina minghajr ma tinbidel.

Ghalkemm darunavir ma giex studjat fil-pazjenti b’indeboliment renali, analizi farmakokinetika
ta’ popolazzjoni wriet li 1-farmakokinetika ta’ darunavir m’hijiex affettwata sinifikament fil-
pazjenti infettati bl-HIV u li ghandhom indeboliment renali moderat (CrCl bejn 30 - 60 ml/min,
n=20) (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment epatiku

Darunavir huwa primarjament metabolizzat u eliminat mill-fwied. Fi studju b’dozi multipli ta’
darunavir amministrat flimkien ma’ ritonavir (600/100 mg) darbtejn kuljum, intwera bil-provi li I-
koncentrazzjonijiet totali ta’ darunavir fil-plazma f’individwi b’indeboliment epatiku hafif (Child-
Pugh Klassi A, n=8) u moderat (Child-Pugh Klass B, n=8) kienu kumparabbli ma dawk ta’
individwi b’sahhithom. Madankollu, kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir mhux imwahhla mal-proteini
kienu bejn wiched u iehor 55% (Child-Pugh Klassi A) u 100% (Child-Pugh Klassi B) oghla
rispettivament. Ir-rilevanza klinika ta’ din iz-zieda m’hijiex maghrufa ghalhekk darunavir ghandu
jintuza b’attenzjoni. L-effett ta’ indeboliment epatiku serju fuq il-farmakokinetika ta’ darunavir
ghadu ma giex studjat (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).
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Tgala u wara t-twelid

L-esponiment ghal darunavir u ritonavir totali wara t-tehid ta’ darunavir/ritonavir 600/100 mg
darbtejn kuljum u darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum bhala parti minn kors terapewtiku
antiretrovirali kien generalment inqas wagqt it-tqala meta mqabbel ma’ wara t-twelid. Madankollu,
ghal darunavir mhux marbut (i.e. attiv), il-parametri farmakokineti¢i kienu inqas imnaqqsa waqt it-
tqala meta mqabbla ma’ wara t-twelid, minhabba zieda fil-proporzjon mhux marbut ta’ darunavir waqt
it-tqala meta mgabbel ma’ wara t-twelid.

Tabella 8. Rizultati farmakokineti¢i ta’ darunavir totali wara ghoti ta’ darunavir/ritonavir bid-
doza ta’ 600/100 mg darbtejn kuljum bhala parti minn kors antiretrovirali terapewtiku, waqt
it-tieni trimestru tat-tqala, it-tielet trimestru tat-tqala u wara t-twelid.

Il-farmakokinetika ta’ | It-tieni trimestru tat- | It-tielet trimestru tat- Wara t-twelid
darunavir totali tqala tqala (6 gimghat-12-il gimgh
(medja + SD) (n=12)" (n=12) a)

(n=12)
Crnax, ng/ml 4668 1097 5328+1631 6 659 £2 364
AUC 24 sicghas
ng.siegha/ml 39370+ 9597 45 880+ 17 360 56 890 + 26 340
Chin, ng/ml 1922 + 825 2661 +1269 2851+£2216

* n=11 ghal AUC 12:ii sicgha

Tabella 9. Rizultati farmakokinetici ta’ darunavir totali wara ghoti ta’darunavir/ritonavir bid-
doza ta’ 800/100 mg darba kuljum bhala parti minn kors terapewtiku antiretrovirali, waqt it-
tieni trimestru tat-tqala, it-tielet trimestru tat-tqala u wara t-twelid.

Il-farmakokinetika ta’ | It-tieni trimestru tat- | It-tielet trimestru tat- Wara t-twelid
darunavir totali tqala tqala (6 gimghat-12-il gimgh
(medja + SD) (n=17) (n=15) a)

(n=16)
Crax, ng/ml 4964 £1 505 5132+1 198 7310+ 1704
AUC24 siegha, 62289+ 16234 61 112+13790 92 116 £29,241
ng.siegha/ml
Chin, ng/ml 1 248 + 542 1 075 +594 1,473 + 1,141

F’nisa li kienu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum wagqt it-tieni trimestru tat-
tqala, il-valuri medji intraindividwali ghal Cpax, AUC12-i sicgha U Cmin ta’ darunavir totali kienu 28%,
26% u 26% inqas, rispettivament meta mqgabbla ma’ wara t-twelid; waqt it-tielet trimestru tat-tqala, il-
valuri ta’ Cmax, AUC 2-i sicgha U Cmin ghal darunavir totali kienu 18%, 16% inqas u 2% oghla,
rispettivament, meta mqabbla ma’ wara t-twelid.

F’nisa li kienu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum waqt it-tieni trimestru tat-
tqala, il-valuri medji intraindividwali ghal Cmax, AUC24 sicgha U Cmin ta’ darunavir totali kienu 33%,
31% u 30% inqas, rispettivament meta mqabbla ma’ wara t-twelid; waqt it-tielet trimestru tat-tqala, il-
valuri ta’ Crmax, AUC24 sicgha U Cmin ghal darunavir totali kienu 29%, 32% u 50% inqas, rispettivament,
meta mqgabbla ma’ wara t-twelid.

It-trattament b’darunavir/cobicistat 800/150 mg darba kuljum waqt it-tqala jwassal ghal esponiment
baxx ghal darunavir. F’nisa li kienu ged jir¢ievu darunavir/cobicistat matul it-tieni trimestru tat-tqala,
valuri medji fl-istess individwu ghas-Cuax, I- AUCa4n 1 s-Crin ta’” darunavir totali kienu 49%, 56% u
92% aktar baxxi, rispettivament, meta mqabbla ma wara t-twelid; matul it-tielet trimestru tat-tqala, il
valuri tas-Cpax, I-AUC24n u 8- Crin ta’ darunavir totali kienu 37%, 50% u 89% aktar baxxi
rispettivament, meta mqabbla ma’ wara t-twelid. Il-porzjon mhux marbut wkoll tnaqqas b’mod
sostanzjali, inkluz tnaqqis ta’ madwar 90% fil-livelli tas-Crin. Il-kawza prin¢ipali ta’ dawn 1-
esponimenti baxxi huwa tnaqqis evidenti fl-esponiment ghal cobicistat minhabba induzzjoni tal-enzimi
assocjata mat-tqala (ara taht).
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Tabella 10. Rizultati farmakokineti¢i ta’ darunavir totali wara ghoti ta’ darunavir/cobicistat
bid-doza ta’ 800/150 mg darba kuljum bhala parti minn skeda antiretrovirali, waqt it-tieni
trimestru tat-tqala, it-tielet trimestru tat-tqala u wara t-twelid.

Farmakokinetika ta’ | It-tieni trimestru It-tielet trimestru Wara t-twelid
darunavir totali tat-tqala tat-tqala (6 gimghat-12-il gimgha)
(medja £ SD) (n=7) (n=6) (n=6)

Crnax, ng/mL 4340+ 1616 4910+970 7918+2199

AUC4n, ng.siegha/mL | 47 293 £ 19 058 47991 +£9 879 99 613 + 34 862

Crin, ng/mL 168 + 149 184 + 99 1538+1344

L-esponiment ghal cobicistat kien inqas matul it-tqala, bil-possibbilta li r-rinforz ta’ darunavir ikun
ingas minn dak li huwa l-ahjar. Matul it-tieni trimestru tat-tqala, is-Cmax, [-FAUC24n, U 8-Cpin ta’
cobicistat kienu 50%, 63%, u 83% aktar baxxi, rispettivament, meta mqgabbla ma’ wara t-twelid. Matul
it-tielet trimestru tat-tqala, i8-Crmax, [F-AUC241, U S-Cnin ta’ cobicistat kienu 27%, 49%, u 83% aktar
baxxi, rispettivament, meta mgabbla ma’ wara t-twelid.

53 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji tossikologici fil-bhejjem saru f’esponimenti sal-livelli ta’ esponiment kliniku
b’darunavir wahdu fil-grieden, il-firien u I-klieb u flimkien ma’ ritonavir fil-firien u l-klieb.

Fi studji tossikologici b’doza ripetuta fil-grieden, il-firien u l-klieb, kien hemm biss effetti limitati tat-
trattament b’darunavir. F’annimali gerriema l-organi mimsusa identifikati kienu s-sistema
ematopoietika, is-sistema tat-tghaqid tad-demm, il-fwied u t-tirojde. Tnaqqis varjabbli izda limitat
kien osservat fil-parametri li ghandhom x’jagsmu mac-celluli homor tad-demm, flimkien ma’ zieda
fil-hin parzjali tat-tromboplastin attivat.

Bidliet gew osservati fil-fwied (ipertrofija tal-epatociti, vakwolazzjoni, zieda fl-enzimi tal-fwied) u
t-tirojde (ipertrofija follikulari). Fil-far, it-tahlita ta’ darunavir ma’ ritonavir waslet ghal zieda Zghira
fl-effett fuq il-parametri ta¢c-¢elluli homor, tal-fwied, u tat-tirojde u zieda fl-inCidenza ta’ fibrozi fl-
izoli tal-frixa (fil-firien irgiel biss) meta mqabbla ma’ trattament b’darunavir wahdu. Fil-kelb, I-ebda
sejbiet ta’ tossic¢ita magguri jew organi mimsusa ma’ kienu identifikati sa esponimenti ekwivalenti
ghal esponiment kliniku fid-doza rrakkomandata.

Fi studju li sar fil-firien, in-numru ta’ corpora lutea u implantazzjonijiet kienu mnaqqsa fil-prezenza
ta’ tossic¢ita tal-omm. Mill-bqija, ma kienx hemm effetti fuq tghammir u fertilita bi trattament ta’
darunavir sa 1 000 mg/kg/gurnata u b’livelli ta’ esponiment anqas minn (AUC- 0.5 drabi) dawk fil-
bnedmin fid-doza rakkomandata klinikament. Sa I-istess livelli tad-doza, ma kien hemm I-ebda’
teratogenicita fil-firien u I-fniek bi trattament ta’ darunavir wahdu u lanqas fil-grieden bi trattament
ta’ ritonavir flimkien mieghu. Il-livelli ta’ esponiment kienu anqas minn dawk bid-doza klinikament
rakkomandata fil-bnedmin. Fi stima ta’ zvilupp fil-firien qabel u wara t-twelid, darunavir ma’ jew
minghajr ritonavir, ikkawza tnaqqis ghaddieni fiz-zieda fil-piz tal-gisem tal-frich qabel il-ftim u kien
hemm ftit dewmien sakemm infethu l-ghajnejn u I-widnejn. Darunavir flimkien ma’ ritonavir ikkawza
tnaqqis fin-numru ta’ frieh li wrew ir-rispons ghall-hasda fil 15-il gurnata ta’ treddiegh u naqqas is-
soppravivenza tal-frieh wagqt it-treddiegh. Dawn l-effetti jistghu jkunu sekondarji ghall-esponiment
tal-frieh ghas-sustanza attiva mill-halib u/jew tossi¢ita tal-omm. L-ebda funzjonijiet wara 1-ftim ma
kienu affetwati minn darunavir wahdu jew flimkien ma’ ritonavir. Fil-firien zghazagh li kienu qed
jir¢ievu darunavir sal-granet 23-26, kienet osservata mortalita oghla b’konvulzjonijiet £*xi whud mill-
annimali. Esponiment fil-plazma, fil-fwied u fil-mohh kien konsiderevolment oghla milli fil-firien
adulti wara dozi komparabbli f'mg/kg bejn I-eta ta’ 5 u 11-il jum. Wara t 23 jum ta’ hajja, I-
esponiment kien komparabbli ma dak ta’ firien adulti. [z-zieda fl-esponiment, x’aktarx tal-anqas parti
minnha, kienet minhabba l-immaturuta tal-enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina fl-annimali
zghazagh. L-ebda mortalitajiet relatati mat-trattament ma gew innutati fil-firien zghazagh li nghataw
doza ta’ 1 000 mg/kg darunavir (doza wahda) ta’ 26 gurnata jew 500 mg/kg (doza ripetuta) mill-eta
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ta’ 23 sa 50 gurnata, u l-esponimenti u I-profil ta’ tossicita kienu komparabbli ma’ dawk osservati
f*firien adulti.

Minhabba incertezzi rigward ir-rata ta’ zvilupp tal-barriera bejn id-demm u I-mohh u tal-enzimi tal-
fwied fil-bnedmin, darunavir flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir m’ghandux jintuza f’pazjenti tfal
taht l-eta ta’ 3 snin.

Darunavir gie evalwat ghal potenzjal kancerogeniku permezz ta’ amministrazzjoni b’tubu mill-
halq lill-grieden u l-firien sa 104 gimghat. Dozi kuljum ta’ 150, 450 u 1 000 mg/kg kienu moghtija
lill- grieden u dozi ta’ 50, 150 u 500 mg/kg kienu moghtija lill-firien. Zidiet relatati mad-doza fl-
in¢idenzi ta’ adenomi epatocellulari u kar¢inomi gew osservati fin-nisa u l-irgiel taz-zewg speci.
Adenomi ta¢-¢elloli follikulari tat-tirojde kienu nnutati fil-firien irgiel. L-amministrazzjoni ta’
darunavir ma kkawzatx zieda statistikament sinifikanti ta’ kwalunkwe neoplazmu beninn jew
malinn iehor fil-grieden u I-firien. It-tumuri epatocellulari u tat-tirojde li gew osservati fl-annimali
gerriema huma kkunsidrati ta’ rilevanza limitata ghall-bnedmin. L-amministrazzjoni ripetuta ta’
darunavir lill-firien ikkawzat induzzjoni tal-enzimi epati¢i mikrosomali u Ziedet I-eliminazzjonni
tal-ormon tat-tirojde, li jippredisponi lill-firien, izda mhux lill-bnedmin, ghal neoplazmi tat-tirojde.
Fl-oghla dozi ittestjati, I-esponimenti sistemici (ibbazati fuq 1-AUC) ghal darunavir kienu bejn 0.4
darbiet u 0.7 darbiet (grieden) u 0.7 darbiet u darba aktar (fil-firien) meta mqabbla ma’ dawk
osservati fil-bnedmin fid-dozi terapewti¢i rrakkomandati.

Wara l-amministrazzjoni ta’ darunavir ghal sentejn f’esponimenti dags jew angas mill-esponimenti
tal-bnedmin, bidliet fil-kliewi gew osservati fil-grieden (nefrozi) u I-firien (nefropatija kronika
progressiva).

Darunavir ma kienx mutageniku jew genotossiku f’ghadd ta’ analizi in vitro u in vivo inkluz
mutazzjoni batterjali bil-kuntrarju (Ames), aberrazzjoni tal-kromozomi fil-limfo¢it uman u t-test
in vivo tal-mikronukleju fil-grieden.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola:

Cellulose, microcrystalline

Crospovidone

Hydroxypropylcellulose

Silica, colloidal anhydrous

Silicified microcrystalline cellulose (Cellulose, microcrystalline; Silica, colloidal anhydrous)
Magnesium stearate (E470b)

Rita ta’ barra tal-pillola:

Poly(vinyl alcohol)

Macrogol

Titanium dioxide (E171)

Talc (E553b)

Iron oxide, yellow (E172) — ghal 400 mg pilloli miksijin b rita biss
Iron oxide, red (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
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3 snin

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali wara I-ftuh: 3 xhur.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

400 mg pilloli miksjin b ’rita:

Flixkun (HDPE), gheluq tal-PP rezistenti ghat-tbaghbis mit-tfal PP b’dessikant:
- 30 pillola: flixkun 1 ta’ 30 pillola miksijin b’rita,

- 60 pillola: 2 fliexken ta’ 30 pillola miksijin b’rita,

- 90 pillola: 3 fliexken ta’ 30 pillola miksijin b’rita,

- 180 pillola: 6 fliexken ta’ 30 pillola miksijin b’rita.

800 mg pilloli miksjin b’rita:

Flixkun (HDPE), gheluq tal-PP rezistenti ghat-tbaghbis mit-tfal PP b’dessikant:
- 30 pillola: flixkun 1 ta’ 30 pillola miksijin b’rita,

- 90 pillola. 3 fliexken ta’ 30 pillola miksijin b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

400 mg pilloli miksjin b ’rita:

30 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/001

60 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/002

90 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/003

180 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/004

800 mg pilloli miksjin b ’rita:

30 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/009

90 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/010

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta' Jannar 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Darunavir Krka 600 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg darunavir.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Pilloli miksijin b’rita kannella fl-orangjo, ovali, bikonvessi, imnaqqgxa b’marka S2 fuq naha wahda.
Dimensjoni tal-pillola: 19.5 x 10 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Darunavir Krka, moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir huwa indikat, flimkien ma’
prodotti medicinali antiretrovirali ohra, ghat-trattament ta’ pazjenti b’infezzjoni bil-virus uman
tal-immunodefi¢jenza (HIV-1) (ara sezzjoni 4.2).

II-pilloli Darunavir Krka 600 mg jistghu jintuzaw biex jipprovdu skedi ta’ ghoti ta’ dozi xierqa
(ara sezzjoni 4.2):
- Ghat-trattament tal-infezzjoni tal-HIV f’pazjenti adulti li diga hadu trattament b’antiretrovirali
(ART), inkluz dawk li gabel kienu diga gew ittrattati hafna.
- Ghat-trattament ta’ infezzjoni b’HIV-1 f’pazjenti pedjatri¢i mill-eta ta’ 3 snin u li mill-anqas
ghandhom piz tal-gisem ta’ 15 il kg.

Id-decizjoni li jinbeda trattament b’darunavir flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir ghandha tittiched
wara li tinghata konsiderazzjoni ghagqlija lill-istorja tat-trattament tal-pazjent individwali u I-mudelli
ta’ tibdiliet genetici assocjati ma’ medicini differenti. Testijiet genotipici u finotipic¢i (fejn
disponibbli) u l-istorja tat-trattament ghandhom iservu ta’ gwida ghall-uzu ta’ darunavir (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4, u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn fornitur tal-kura tas-sahha li ghandu esperjenza fil-mod kif jittrattal-
infezzjoni tal-HIV. Wara li tkun inbdiet terapija b’darunavir, il-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex
ma jbiddlux id-doza, il-forma ta’ doza jew iwaqqfu t-trattament minghajr ma jiddiskutu dan mal-
fornitur tal-kura tas-sahha taghhom.

Pozologija

Darunavir ghandu dejjem jinghata mill-halq flimkien ma doza baxxa ta’ ritonavir li jservi ta’
intensifikatur farmakokinetiku u flimkien ma’ prodotti medi¢inali antiretrovirali ohra. Is-Sommarju
tal-Karatterisit¢i tal-Prodott ta’ ritonavir ghandu, ghalhekk, jigi kkonsultat qabel ma’ jinbeda

trattament b’darunavir.

Il-pilloli miksijin b’rita Darunavir Krka 600 mg m’ghandhomx jintmaghdu jew jitfarrku. Din il-
gawwa mhijiex xierqa ghal dozaggi inqas minn 600 mg. Mhuwiex possibbli li jinghataw id-dozaggi
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pedjatri¢i kollha b’dan il-prodott. Hemm disponibbli qawwiet u formulalzzjonijiet ohra tal-pillola
ta’ darunavir.

Pazjenti adulti li diga hadu trattament b°’ART

L-iskeda tal-ghoti tad-dozi rrakkomandata hija ta’ 600 mg darbtejn kuljum moghtija ma’
ritonavir 100 mg darbtejn kuljum mal-ikel. Il-pilloli Darunavir Krka 600 mg jistghu jintuzaw
biex tghaqqad l-iskeda ta’ ghoti ta’ doza ta’ 600 mg darbtejn kuljum.

Pazjenti adulti li qatt ma hadu ART
Ghal rakkomazzjonijiet f’pazjenti li qatt ma hadu ART gabel ara s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott ghal Darunavir Krka pilloli ta’ 400 mg u 800 mg.

Pazjenti pedjatrici li qatt ma hadu trattament b’ART qabel (eta minn 3 snin sa 17 il sena u jiznu
mill-anqas 15 il kg)
Id-doza ta’ darunavir u ritonavir abbazi tal-piz f’pazjenti pedjatri¢i hija pprovduta fit-tabella taht.

Tabella 1. Doza rrakkomandata ghall-pazjenti pedjatrici li qatt ma hadu trattament qabel
(minn 3 snin sa 17-il sena) darunavir u ritonavir®.

Piz tal-gisem (kg) Doza (darba kuljum mal-ikel)

> 15 kgsa<30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir darba kuljum

>30kgsa<40kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir darba kuljum

>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir darba kuljum

“soluzzjoni orali ta’ ritonavir: 80 mg/ml

Pazjenti pedjatrici li diga hadu trattament b’ART qabel (eta minn 3 snin sa 17 il sena u jiznu mill-
anqas 15 il kg)
Is-soltu jkun irrakkomandat darunavir darbtejn kuljum li jittiched ma’ ritonavir u mal-ikel.

Skeda ta’ trattament b’doza wahda kuljum ta’ darunavir li jittiched ma’ ritonavir u mal-ikel tista’
tintuza f’pazjenti li diga kellhom esponiment ghal prodotti medic¢inali antiretrovirali izda li
m’ghandhomx mutazzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal darunavir (DRV-RAMs)* u li fil-
plazma ghandhom < 100 000 kopja/ml ta’ RNA ta’ HIV-1 u ghadd ta’ > 100 ¢ellula x 10%L ta’

CD4+.
* DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V u L8OV

Id-doza rrakkomandata ta’ darunavir flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir ghal pazjenti tfal hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem u m’ghandhiex tkun aktar mid-doza rrakkomandata ghall-adulti
(600/100 mg darbtejn kuljum jew 800/100 mg darba kuljum).

Tabella 2. Doza rrakkomandata ghall-pazjenti pedjatriéi li diga hadu trattament qabel
(eta minn 3 snin sa 17-il sena) ghal darunavir u ghal ritonavira.

Piz tal-gisem (kg)

Doza (darba kuljum mal-ikel)

Doza (darbtejn kuljum mal-ikel)

>15kg<30kg

600 mg darunavir/100 mg ritonavir
darba kuljum

375 mg darunavir/50 mg ritonavir
darbtejn kuljum

>30 kg < 40 kg

675 mg darunavir/100 mg ritonavir
darba kuljum

450 mg darunavir/60 mg ritonavir
darbtejn kuljum

>40 kg

800 mg darunavir/100 mg ritonavir
darba kuljum

600 mg darunavir/100 mg ritonavir
darbtejn kuljum

2 b’soluzzjoni orali ta’ ritonavir: 80 mg/ml

Ghal pazjenti pedjatri¢i li diga hadu trattament b’ART gabel huwa rrakkomandat ittestjar
genotipiku ghall-HIV. Madankollu, meta ttestjar genotipiku ghall-HIV ma jkunx possibbli, I-iskeda
tal-ghoti ta’ doza ta’ darunavir/ritonavir darba kuljum hija rrakkomandata f’pazjenti pedjatrici li
gatt ma jkunu hadu impeditur ta’ protease tal-HIV qabel u l-iskeda tal-ghoti ta’ doza darbtejn
kuljum hija rrakkomandata f’pazjenti li jkunu diga hadu impeditur tal-protease tal-HIV.
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Parir dwar dozi li jinqabzu

F’kaz li tinqabez doza ta’ darunavir u/jew ritonavir fi zmien 6 sighat mill-hin li s-soltu tittiched, il-
pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiehdu d-doza preskritta ta’ darunavir u ritonavir mal-
ikel kemm jista’ jkun malajr. Jekk dan jigi nnutat wara li jghaddu iktar minn 6 sighat mill-hin 1i s-soltu
tittiehed, id-doza magbuza m’ghandhiex tittiehed u l-pazjent ghandu jkompli bl-iskeda tad-dozagg tas-
soltu.

Din il-gwida hi bbazata fuq il-half-life ta’ 15 il siegha ta’ darunavir fil-prezenza ta’ ritonavir u
l-intervall rakkomandat tad-dozagg ta” madwar 12 il siegha.

Jekk pazjent jirremetti fi Zzmien 4 sighat minn meta jkun ha l-medic¢ina, ghandha tittiched doza ohra ta’
darunavir flimkien ma’ ritonavir mal-ikel kemm jista’ jkun malajr. Jekk pazjent jirremetti wara aktar
minn 4 sighat minn meta jkun ha 1-medicina, il-pazjent ma jkollux bzonn jiehu doza ohra ta’ darunavir
flimkien ma’ ritonavir sal-hin regolari skedat li jmiss.

Popolazzjonijiet specjali

Persuni akbar fl-eta
Informazzjoni limitata hija disponibbli f’din il-popolazzjoni, u ghalhekk darunavir ghandu jintuza
b’attenzjoni f’dan il-grupp ta’ eta (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment epatiku

Darunavir huwa mmetabolizzat permezz tas-sistema epatika. Ma huwa rrakkomandat l-ebda
aggustament tad-doza f"pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh Klassi A) jew
moderat (Child-Pugh Klassi B), madankollu, darunavir ghandu jintuza b’attenzjoni f"dawn il-
pazjenti. L-ebda data farmakokinetika ma hija disponibbli f’pazjenti b’indeboliment epatiku
serju. Indeboliment epatiku serju jista’ jwassal ghal esponiment oghla ghal darunavir u jgaghal
il-profil ta’ sigurta tieghu jkompli jihzien. Ghalhekk, darunavir m’ghandux jintuza f’pazjenti
b’indeboliment epatiku serju (Child-Pugh Klassi C) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2).

Indeboliment renali
Ma hemm bzonn l-ebda aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali serju (ara sezzjonijiet
44u52).

Popolazzjoni pedjatrika

Darunavir/ritonavir m’ghandux jintuza fi tfal li jkollhom piz tal-gisem ta’ inqas minn 15 il kg peress
li d-doza ghal din il-popolazzjoni ghadha ma gietx stabbilita (ara sezzjoni 5.1). darunavir/ritonavir
m’ghandux jintuza fi tfal li ghadhom m’ghalqux it-3 snin minhabba thassib fuq is-sigurta (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.3).

L-iskeda tad-doza bbazata fuq il-piz ghal darunavir u ritonavir hija pprovduta fit-tabelli t’hawn fuq.
Tgala u wara t-twelid

Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta’ darunavir/ritonavir wagqt it-tqala u wara t-twelid.
Darunavir/ritonavir ghandu jintuza biss waqt it-tqala jekk il-benefi¢¢ju li jista’ jkun hemm

jiggustifika r-riskju li jista’ jkun hemm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.6 u 5.2).

Metoduta’kifehandujinghata

[I-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jichdu darunavir ma’ doza baxxa ta’ ritonavir fi
zmien 30 minuta wara li jkunu kielu. It-tip ta’ ikel ma jaffettwax l-esponiment ghal darunavir (ara
sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva
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elenkata fis-sezzjoni 6.1.
Pazjenti b’indeboliment epatiku serju (Child-Pugh Klassi C).

L-ghoti flimkien ta’ rifampicin ma’ darunavir ma’ doza baxxa fl-istess hin ta’ ritonavir (ara sezzjoni
4.5).

L-ghoti flimkien mal-prodott li fih lopinavir u ritonavir flimkien (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ma’ medi¢ini tal-hxejjex li fihom St John’s Wort (Hypericum perforatum)
(ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ darunavir u doza baxxa ta’ ritonavir, ma’ sustanzi attivi li jiddependu hafna

minn CYP3A ghat-tnehhija taghhom u li I-kon¢entrazzjonijiet gholjin taghhom fil-plazma huma

assocjati ma’ grajjiet serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja. Dawn is-sustanzi attivi jinkludu ez.:

- alfuzosin

- amiodarone, bepridil, dronedarone, ivabradine, quinidine, ranolazine

- astemizole, terfenadine

- colchicine meta jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi u/jew tal-fwied (ara sezzjoni 4.5)

- derivattivi tal-ergot (ez. dihydroergotamine, ergometrine, ergotamine, methylergonovine)

- elbasvir/grazoprevir

- cisapride

- dapoxetine

- domperidone

- naloxegol

- lurasidone, pimozide, quetiapine, sertindole (ara sezzjoni 4.5)

- triazolam, midazolam moghti mill-halq (ghal attenzjoni dwar midazolam li jinghata b’mod
parenterali, ara sezzjoni 4.5)

- sildenafil - meta jintuza ghat-trattament ta’ pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun, avanafil

- simvastatin, lovastatin u lomitapide (ara sezzjoni 4.5)

- ticagrelor (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hija rrakkomadata stima regolari tar-rispons virologiku. F’ambjent fejn ikun hemm nuqqas jew telf ta’
rispons virologiku, ghandu jsir ittestjar ghar-rezistenza.

Darunavir ghandu dejjem jinghata mill-halq flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir bhala
intensifikatur farmakokinetiku u flimkien ma’ prodotti medicinali antiretrovirali ohra (ara
sezzjoni 5.2). Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ ritonavir, ghandu ghalhekk jigi
kkonsultat qabel il-bidu ta’ terapija bi darunavir.

Iz-zieda fid-doza ta’ ritonavir minn dik rakkommandata f’sezzjoni 4.2 m’affetwatx sinifikament il-
koncentrazzjonijiet ta’ darunavir. Mhux irrakkomandat li tibdel id-doza ta’ ritonavir.

Darunavir jintrabat b>’mod predominanti mal-a]-glikoproteina ac¢ida. Dan l-irbit mal-proteini
jiddependi mill-kon¢entrazzjoni u jindika s-saturazzjoni tal-irbit. Ghalhekk spostament ta’ proteini ta’
prodotti medicinali li jintrabtu b’mod gawwi mal-a]-glikoproteina ac¢ida, ma jistax jigi eskluz (ara
sezzjoni 4.5).

Pazjenti li diga hadu trattament b’ ART gabel ghoti ta’ darba kuljum

Darunavir uzat flimkien ma’ cobicistat jew doza baxxa ta’ ritonavir darba kuljum f’pazjenti li diga
jkunu hadu trattament b’ART qgabel m’ghandux jintuza f’pazjenti b’mutazzjoni wahda jew aktar
assocjati ma’ rezistenza ghal darunavir (DRV-RAMs) jew HIV-1 RNA > 100 000 kopja/ml jew
ghadd ta’ ¢elluli CD4+ < 100 x 10%/L (ara sezzjoni 4.2). Kombinazzjonijiet mal-ahjar skedi ta’
ghoti ta’ dozi fl-isfond (OBRs - optimised background regimen) minbarra > 2 NRTIs ma gewx
studjati f’din il-popolazzjoni. Hija disponibbli data limitata f’pazjenti bi grupp ta’ HIV-1 gejjin

47



mill-istess antenat li mhumiex B (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjoni pedjatrika
Darunavir mhuwiex rrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti pedjatrici 1i ghandhom anqgas minn 3 snin jew
li 1-piz tal-gisem taghhom huwa anqas minn 15 kg (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.3).

Tqala

Darunavir/ritonavir ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk il-benefic¢ju i jista’ jkun hemm
jiggustifika r-riskju li jista’ jkun hemm. Ghandha titnuza l-kawtela f'nisa tqal b’medicini
konkomitanti i jistghu jkomplu jnagqqsu l-esponiment ghal darunavir (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Persuni akbarfl-eta

Minhabba li tezisti informazzjoni limitata dwar l-uzu ta’ darunavir f’pazjenti li ghandhom 65 sena
jew aktar, ghandu jkun hemm attenzjoni meta darunavir jigi amministrat lill-pazjenti akbar fl-eta, li
tirrifletti il-frekwenza oghla ta’ funzjoni mnaqqsa tal-fwied u ta’ mard konkomitanti jew terapiji
ohra (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Reazzjonijietgawwijafil-gilda

Wagqt il-programm ta’ zvilupp kliniku (N=3 063) ta’ darunavir/ritonavir, reazzjonijiet qawwija fil-
gilda, li jistghu jkunu imsehbin ma’ deni u/jew livelli ta’ transaminases li joghlew, kienu rrappurtati
£°0.4% tal-pazjenti. DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symtoms) u s-Sindrome ta’
Stevens-Johnson kien irrappurtat b’mod rari (< 0.1%), u waqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
gew irrappurtati nekrolizi epidermali tossika u reazzjoni akuta ta’ bziezaq b’materja mifruxa.
Darunavir ghandu jitwaqqaf immedjatament jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet
gawwija fil-gilda. Dawn jistghu jinkludu izda mhumiex ristretti ghal raxx qawwi jew raxx
akkumpanjat minn deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, gheja, ugigh fil-muskoli jew fil-gogi,
nfafet, selhiet fil-halg, kongunktivite, epatite u/jew eosinofilja.

Raxx sehh b’mod aktar komuni f’pazjenti li kienu diga hadu trattament qabel u li jkunu qed jir¢ievu
skeda ta’ trattament li jkun fiha darunavir/ritonavir + raltegravir meta mqabbla ma’ pazjenti li
jkunu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir minghajr raltegravir jew raltegravir minghajr darunavir (ara
sezzjoni 4.8).

Darunavir ghandu nofs attiv li huwa sulphonamide. Darunavir ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti
li huma maghrufa li ghandhom allergija ghal sulphonamide.

Tossicitafil-fwied

Epatite ikkagunata minn medicina (ez. epatite akuta, epatite Citolitika) kienet irrappurtata b’darunavir.
Wagqt il-programm ta’ zvilupp kliniku (N=3 063) ta’ darunavir/ritonavir, l-epatite kienet irrappurtata
£°0.5% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu terapija antiretrovirali mhallta b’darunavir/ritonavir. Pazjenti li
diga kellhom disfunzjoni tal-fwied gabel, li jinkludu dawk b’epatite B jew C kronika attiva, ghandhom
riskju akbar ta’ anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied li jinkludu reazzjonijiet epati¢i avversi gawwija u li
jistghu jkunu fatali. F’kaz ta’ terapija antivirali konkomitanti ghall-epatite B jew C, jekk joghgbok
irreferi ghall-informazzjoni rilevanti tal-prodott, ghal dawn il-prodotti medicinali.

Testijiet xierqa tal-laboratorju ghandhom isiru qabel ma tinbeda terapija b’darunavir/ritonavir u 1-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati waqt it-trattament. Zieda fil-monitoragg ghal AST/ALT
ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti li digd ghandhom epatite kronika, ¢irrozi, jew f'pazjenti li diga
kellhom livelli gholjin ta’ transaminases gabel ma nbeda it-trattament, spe¢jalment waqt I-ewwel
diversi xhur ta’ trattament b’darunavir/ritonavir.

Jekk ikun hemm evidenza ta’ disfunzjoni tal-fwied gdida jew li tmur ghall-aghar (li tinkludi livelli ta’
enzimi tal-fwied li joghlew b’mod sinifikanti u/jew sintomi bhal gheja, anoressija, tqalligh, suffejra,
awrina skura, sensittivita fil-fwied, epatomegalija) f’pazjenti li ged juzaw darunavir/ritonavir, it-
twaqqif tat-trattamentghal ftit Zzmien jew ghalkollox ghandu jigi kkunsidrat minnufih.
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Pazjentib’kundizzjonijietko-ezistenti

Indeboliment epatiku

Is-sigurta u l-effikacja ta’ darunavir ma’ gewx stabbiliti f"pazjenti b’mard serju tal-fwied u ghalhekk
darunavir huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju. Minhabba Zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ darunavir mhux imwahhal mal-proteini fil-plazma, darunavir ghandu jintuza
b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew moderat (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 5.2).

Indeboliment renali

M’hemm bzonn ta’ I-ebda prekawzjonijiet specjali jew aggustament tad-doza ta’
darunavir/ritonavir f’pazjenti b’indeboliment renali. Minhabba li darunavir u ritonavir jehlu hafna
mal-proteini fil-plazma, huwa improbabbli li dawn jitnehhew b’mod sinifikanti permezz tad-
dijalisi tad-demm jew id-dijalisi tal-peritonew. Ghalhekk m’hemm bzZonn tal-ebda prekawzjonijiet
specjali jew aggustament tad-dozi ’”dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti morda bl-emofilja

Kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada, inkluz ematomi spontanji fil-gilda u emartrozi f’pazjenti bl-
emofilja tat-tip A u B trattati bl-Impedituri ta’ Protease. F’xi whud mill-pazjenti zdiedet 1-ghotja tal-
fattur VIII. F’aktar minn nofs il-kazi rrappurtati, trattament bl-Impedituri ta’ Protease tkompla jew
rega’ gie moghti jekk it-trattament twaqqaf. Kienet suggerita relazzjoni kawzali, ghalkemm il-mod
ta’ kif jahdem ghadu ma giex spjegat. [l-pazjenti morda bl-emofilja ghandhom, ghalhekk, ikunu jafu
bil-possibbilta ta’ zieda fil-fsada.

Parametri tal-piz u metabolici

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
qawwija li tirrelata dan ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-
demm, issir referenza ghal linji gwida stabbiliti ghat-trattament tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi
ghandhom jigu gestiti b’mod klinikament xieragq.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata li gejja minn hafna fatturi (inkluz l-uzu ta’ kortikosterojd,
il-konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni serja, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla), kazijiet ta’
osteonekrozi gew irrappurtati b>’mod partikolari f’pazjenti bil-marda tal-HIV avvanzata u/jew
esponiment fit-tul ghal terapija antiretrovirali b’tahlita ta’ ghadd ta” medic¢ini (CART). Il-pazjenti
ghandhom jigu mwissija biex ifittxu parir mediku jekk ikollhom ugighijat jew ebusija fil-gogi, jew
diffikulta fil-moviment.

Sindrome infjammatorjuta’rikostituzzjoniimmuni

Fil-pazjenti infettati bl-HIV 1i jkollhom defi¢jenza tal-immunita serja fiz-zmien meta jinbeda t-
trattament antiretrovirali b’ghadd ta’ medic¢ini (CART), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghall-
patogeni li ma jurux sintomi jew opportunisti¢i li jkun ghad fadal li tikkawza kundizzjonijiet
klini¢i serji jew sintomi li jaggravaw. Reazzjonijiet bhal dawn gew osservati li jigru b’mod tipiku
fl-ewwel ftit gimghat jew xhur minn meta jibda CART. Ezempji rilevanti huma ¢-Citomegalovirus
retinite, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati jew fokali u pnewmonja ikkawzata minn
Pneumocystis jirovecii (1i qabel kien maghruf bhala Pneumocystis carinii). Kwalunkwe sintomi
inflammtorji ghandhom jigu evalwati u ghandu jinbeda trattament fejn hemm bzonn. Flimkien ma
dan, kienu nnutati r-riattivazzjoni ta’ herpes simplex u herpes zoster fi studji klini¢i b’darunavir
amministrat flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li

jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu
iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-trattament (ara
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sezzjoni 4.8).

Prodottimedi¢inali limajagbluxma’danil-prodott

Diversi mill-istudji ta’ interazzjonijiet saru b’doza ta’ darunavir anqas minn dik rakkommandata. L-
effetti fuq prodotti medi¢inali amministrati flimkien jista’ ghalhekk ikun stmat anqas milli veru
huwa u monitoragg kliniku tas-sigurta jista’ jkun indikat. Ghal informazzjoni shiha dwar prodotti
medicinali 1i ma jagblux ma’ dan il-prodott ara sezzjoni 4.5.

Efavirenz flimkien ma’ darunavir intensifikat darba kuljum jista’ jwassal ghal Cmin ta’ darunavir
anqas minn dak li huwa l-ahjar. Jekk efavirenz ghandu jintuza flimkien ma’ darunavir, ghandha
tintuza l-iskeda ta’ ghoti ta’ doza ta’ darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni
4.5).

Interazzjonijiet tal-medicina li kienu ta’ periklu ghall-hajja u fatali gew irrappurtati f’pazjenti
ttrattati b’colchicine u impedituri gawwija ta’ CYP3A u P-glikoproteina (P-gp; ara sezzjonijiet 4.3 u
4.5).

4.5 Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Prodotti medic¢inali li jistehu jigu affettwati minn darunavir intensifikat b’ritonavir

B

Darunavir u ritonavir huma impedituri ta’ CYP3A, CYP2D6 u P-gp. L-amministrazzjoni flimkien ta
darunavir/ritonavir ma’ u prodotti medicinali ohra primarjament metabolizzati minn CYP3A u/jew
CYP2D6 jew ittrasportati minn P-gp tista’ tirrizulta f’esponiment sistemiku oghla ghal medi¢ini bhal
dawn, li jista’ jzid jew itawwal l-effett terapewtiku u r-reazzjonijiet avversi.

L-ghoti ta’ darunavir/ritonavir flimkien ma’ medi¢ini li ghandhom metabolit(i) attiv(i) imsawwar(ra)
minn CYP3A jista’ jwassal ghal tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet ta’ dan(dawn) il-metabolit(i) attiv(i)
fil-plazma, bil-possibbilta i jwassal ghal telf tal-effett terapewtiku taghhom (ara t-tabella ta’
Interazzjoni taht).

Darunavir amministrat flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’
prodotti medicinali li jiddependu hatha minn CYP3A ghat-tnehhija taghhom u li liema Zieda fl-
esponiment sistemiku taghhom huwa asso¢jat ma’ grajjiet serji u/jew huwa ta’ periklu ghall-hajja
(indi¢i terapewtiku strett) (ara sezzjoni 4.3).

L-effett totali tal-intensifikazzjoni tal-effett farmakokinetiku permezz ta’ ritonavir kien bejn wiehed u
iehor zieda ta’ 14-il darba fl-esponimnet sistemiku ta’ darunavir meta doza wahda ta’ 600 mg
darunavir inghatat mill-halq flimkien ma’ ritonavir 100 mg darbtejn kuljum. Ghalhekk darunavir
ghandu jintuza biss flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir biex jintensifika l-effett farmakokinetiku
(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Studju kliniku bl-uzu ta’ tahlita ta’ prodotti medi¢inali li jigu mmetabolizzati mi¢-¢itokromi
CYP2C9, CYP2C19 u CYP2D6 urew zieda fl-attivita ta” CYP2C9 u CYP2C19 u impediment fl-
attivita ta’ CYP2D6 fil-prezenza ta’ darunavir/ritonavir, li tista’ tkun attribwita ghall-prezenza ta’
doza baxxa ta’ ritonavir. L-amministrazzjoni ta’ darunavir u ritonavir flimkien ma’ prodotti
medicinali li huma primarjament immetabolizzati minn CYP2D6 (bhal flecainide, propafenone,
metoprolol) tista’ twassal ghal zieda ta’ konc¢entrazzjonjiet fil-plazma ta’ dawn il-prodotti medicinali,
li jistghu jzidu jew itawwlu l-effett terapewtiku taghhom u r-reazzjonijiet avversi. L-amministrazzjoni
ta’ darunavir u ritonavir flimkien ma’ prodotti medic¢inali primarjament immetabolizzati minn
CYP2C9 (bhal warfarin) u CYP2C19 (bhal methadone) tista’ twassal ghal esponiment sistemiku
mnaqqas ghal dawn il-prodotti medi¢inali, li jista’ jnaqqas jew iqassar l-effett terapewtiku taghhom.

Ghalkemm l-effett fuq CYP2CS gie studjat biss in vitro, l-amministrazzjoni ta’ darunavir flimkien ma
ritonavir u prodotti medi¢inali primarjament immetabolizzati minn CYP2C8 (bhal paclitaxel,
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rosiglitazone, repaglinide) tista’ tirrizulta f’esponiment sistemiku mnaqqas ghal dawn il-prodotti
medicinali, li jista’ jnaqqas jew iqassar l-effett terapewtiku taghhom.

Ritonavir jinibixxi t-trasportaturi OATP1B1 u OATP1B3 tal-glikoproteina P, u I-ghoti flimkien ma’
sustrati ta’ dawn it-trasportaturi jista’ jwassal ghal zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’dawn is-sustanzi
fil-plazma (ez. dabigatran etexilate, digoxin, statins u bosentan; ara t-Tabella ta’ interazzjoni taht).

Prodotti medic¢inali li jaffettwaw l-esponiment ta’ darunavir/ritonavir

Darunavir u ritonavir huma metabolizzati permezz ta’ CYP3A. Prodotti medi¢inali 1i jinducu I-
attivita ta” CYP3A jkunu mistennija li jzidu t-tnehhija ta’ darunavir u ritonavir bir-rizultat ta’
kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa ta’ darunavir u ritonavir fil-plazma (ez. rifampicin, St John’s wort,
lopinavir). L-amministrazzjoni ta’ darunavir u ritonavir flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra li
jimpedixxu CYP3A jistghu jnaqqsu t-tnehhija ta’ darunavir u ritonavir u jistghu jwasslu ghal
kon¢entrazzjonijiet oghla ta’ darunavir u ritonavir fil-plazma (ez. indinavir, antifungali azoles bhal
clotrimazole). Dawn l-interazzjonijiet huma deskritti fit-tabella ta’ interazzjonijiet hawn taht.

Tabella ta’interazzjoni

Interazzjonijiet bejn darunavir/ritonavir u prodotti medi¢inali antiretrovirali u li ma humiex
antiretrovirali huma elenkati fit-tabella t’hawn taht. Id-direzzjoni tal-vlegga ghal kull
parametru farmakokinetiku hija bbazata fuq il-confidence interval ta’ 90% tal-proporzjon
geometriku medju li jkun fil-medda (<), taht il-medda(]) jew fuq il-medda (1) minn firxa
bejn 80-125% (ma tistax tittiched stima bhala “ND”).

Diversi mill-istudji ta’ prodotti medi¢inali li ma jagblux mal-prodott (indikati b>* tabella hawn
taht) saru b’dozi ta’ darunavir anqas minn dawk irrakkommandati jew b’ghoti tad-doza b’mod
differenti (ara sezzjoni 4.2 Pozologija). L-effetti fuq prodotti medic¢inali amministrati flimkien
jista’ ghalhekk ikun stmat anqas milli veru huwa u monitoragg kliniku tas-sigurta jista’ jkun

indikat.

Il-lista t’hawn taht ta’ ezempji ta’ interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra mhijiex komprensiva u
ghalhekk it-tikketta ta’ kull medicina li tittiehed flimkien ma’ darunavir ghandha tigi kkonsultata ghal
informazzjoni marbuta mar-rotta ta’ metabolizmu, is-sensiela ta’ reazzjonijiet ta’ interazzjoni, riskji
possibbli, u azzjonijiet specifici li ghandhom jittiehdu dwar I-ghoti taghhom flimkien.

Tabella 3. Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet tad-doza ma’ prodotti medic¢inali ohrajn.

Prodotti medic¢inali skont I-
ogsma terapewtici

Interazzjoni
Tibdil geometriku medju (%)

Rakkomandazzjonijietli
ghandhom x’jagsmu mal-ghoti ta’
medicini flimkien

ANTIRETROVIRALI HIV

Impedituri ta’ integrase strand transfer

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Darunavir moghti flimkien ma’
dolutegravir Cosn |38% doza baxxa ta’ ritonavir u
dolutegravir Cmax | 11% dolutegravir jistghu jintuzaw
darunavir «>* minghajr aggustament fid-doza.

* Bl-uzu ta’ tqabbil bejn l-istudji ma’ data
farmakokinetika storika
Raltegravir Xi studji klini¢i jissuggerixxu illi Fil-prezent l-effett ta’ raltegravir fuq

raltegravir jista’ jikkawza tnaqqis modest
fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil-
plazma.

il-kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir
fil-plazma ma jidhirx li huwa
klinikament relevanti. Darunavir
moghti flimkien ma’

doza baxxa ta’ ritonavir u
raltegravir jistghu jintuzaw
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minghajr aggustamenti fid-doza.

Impedituri ta’ nucleo(s/t)ide reverse transcriptase (NRTIs)

Didanosine
400 mg darba kuljum.

didanosine AUC | 9%
didanosine Cpin ND
didanosine Cpax | 16%
darunavir AUC <«
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

Darunavir moghti flimkien ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir u ma’ didanosine
jista’ jintuza minghajr aggustamenti
fid-doza. Didanosine ghandu jinghata
fuq stonku vojt, ghalhekk huwa
ghandu jinghata siegha qabel jew
saghtejn wara li darunavir/ritonavir
jinghataw mal-ikel.

Tenofovir disoproxil
245 mg darba kuljum

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Cmax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

#darunavir Cpin 1 24%

#darunavir Ciax 1 16%

(1 tenofovir mill-effett fuq it-trasport
b’MDR-1 fit-tubi z-zghar tal-kilwa)

Sorveljanza tal-funzjoni tal-kliewi
tista’ tkun indikata meta darunavir
moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir jinghata flimkien ma’
tenofovir disoproxil, b’mod
partikolari f’dawk il-pazjenti li diga
ghandhom mard sistemiku jew tal-
kliewi, jew f’pazjenti li qed jichdu
sustanzi nefrotossici.

Emtricitabine/tenofovir

Tenofovir alafenamide <«

Id-doza rrakkomandata ta’

alafenamide Tenofovir 1 emtricitabine/tenofovir alafenamide
hija 200/10 mg darba kuljum meta
jintuza ma’ darunavir b’doza baxxa
ta’ ritonavir.

Abacavir Ma kinux studjati. Fuq bazi tar-rotot Darunavir moghti flimkien ma’ doza

Emtricitabine differenti tat-tnehhija tal-NRTTs 1-ohra, baxxa ta’ ritonavir jista’ jintuza ma’

Lamivudine zidovudine, emtricitabine, stavudine, dawn 1-NRTIs minghajr aggustament

Stavudine lamivudine, li primarjament jitnehhew fid-doza.

Zidovudine mill-kilwa, u abacavir li I-metabolizmu

tieghu mhux medjat minn CYP450, l-ebda
interazzjonijiet ma huma mistennija ghal
dawn is-sustanzi medi¢inali u darunavir
moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir.

Impedituri tan-non-nucleo(s/t)ide reverse transcriptase (NNRTIs)

Efavirenz
600 mg darba kuljum

efavirenz AUC 1 21%

efavirenz Cmin 1T 17%

efavirenz Cpax T 15%

#darunavir AUC | 13%

*darunavir Cuin | 31%

#*darunavir Cmax | 15%

(1 efavirenz minn impediment ta’ CYP3A)
(| darunavir minn induzzjoni ta’ CYP3A)

Sorveljanza klinika ghal tossicita tas-
sistema ¢entrali nervuza assocjata
ma’ zieda fl-esponiment ghal
efavirenz tista’ tkun indikata meta
darunavir moghti ma’ doza baxxa ta’
ritonavir jinghata flimkien ma’
efavirenz.

Efavirenz flimkien ma’
darunavir/ritonavir 800/100 mg darba
kuljum jista’ jwassal ghal Cmin. ta’
darunavir angas minn dak li huwa I-
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ahjar. Jekk efavirenz se jintuza
flimkien ma’ darunavir/ritonavir,
ghandha tintuza l-iskeda ta’ ghoti ta’
dozi ta’ darunavir/ritonavir

600/100 mg darbtejn kuljum (ara
sezzjoni 4.4).

Etravirine etravirine AUC | 37% Darunavir moghti flimkien ma’ doza
100 mg darbtejn kuljum etravirine Cmin | 49% baxxa ta’ ritonavir u etravirine 200
etravirine Cmax | 32% mg darbtejn kuljum jista’ jinghata
darunavir AUC 1 15% minghajr aggustamenti fid-doza.
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>
Nevirapine nevirapine AUC 1 27% Darunavir moghti flimkien ma’ doza
200 mg darbtejn kuljum nevirapine Cmin T 47% baxxa ta’ ritonavir u ma’ nevirapine
nevirapine Cmax T 18% jistghu jintuzaw minghajr
#darunavir: il-kon¢entrazzjonijiet kienu aggustamenti fid-doza.
konsistenti ma’ data storika (1 nevirapine
minn impediment ta” CYP3A)
Rilpivirine rilpivirine AUC 1 130% Darunavir moghti flimkien ma’ doza
150 mg darba kuljum rilpivirine Cpin T 178% baxxa ta’ ritonavir u ma’ rilpivirine

rilpivirine Cpax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 11%
darunavir Cpax <>

jistghu jintuzaw minghajr
aggustamenti fid-doza.

Impedituri ta’ Protease (Pls) ta’ HIV — minghajr I-ghoti addizzjonali ta’ doza baxxa ta’ ritonavir flimkien

maghhom’

Atazanavir
300 mg darba kuljum

atazanavir AUC <
atazanavir Cpin T 52%
atazanavir Cpax | 11%
*darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>
*darunavir Cpax <>

Atazanavir: tqabbil ta’ atazanavir/ritonavir
300/100 mg darba kuljum ma’ atazanavir
300 mg darba kuljum flimkien ma’
darunavir/ritonavir 400/100 mg darbtejn
kuljum.

Darunavir: tqabbil ta’ darunavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum ma’
darunavir/ritonavir 400/100 mg darbtejn
kuljum flimkien ma’ atazanavir 300 mg
darba kuljum.

Darunavir moghti flimkien ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir u ma’ atazanavir
jistghu jintuzaw minghajr
aggustamenti fid-doza.

Indinavir
800 mg darbtejn kuljum

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cmin T 125%
indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cpin 1 44%
#darunavir Cmax T 11%

Indinavir: tqabbil ta’ indinavir/ritonavir
800/100 mg darbtejn kuljum ma’
indinavir/darunavir/ritonavir

Meta jintuza flimkien ma’ darunavir
moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir, jista’ jkun mehtieg
aggustament fid-doza ta’ indinavir
minn 800 mg darbtejn kuljum ghal
600 mg darbtejn kuljum f’kaz ta’
intolleranza.
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800/400/100 mg darbtejn kuljum.
Darunavir: tqabbil ta’ darunavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum ma’
darunavir/ritonavir 400/100 mg flimkien
ma’ indinavir 800 mg darbtejn kuljum.

Saquinavir
1 000 mg darbtejn kuljum

#darunavir AUC | 26%
#darunavir Cmin | 42%

#darunavir Cpax | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

Saquinavir: tqabbil ta’ saquinavir/ritonavir
1 000/100 mg darbtejn kuljum ma’
saquinavir/darunavir/ritonavir

1 000/400/100 mg darbtejn kuljum
Darunavir: tqabbil ta’ darunavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum ma’
darunavir/ritonavir 400/100 mg flimkien
ma’ saquinavir 1 000 mg darbtejn kuljum

Mhuwiex irrakkomandat li thallat
saquinavir ma’ darunavir moghti
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir.

Impedituri ta’ Protease (PIs) ta’ HIV — bl-ghoti ta’ doza baxxa ta’ ritonavir flimkien maghhom *

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum

Lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg darbtejn
kuljum

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cuin 1 23%
lopinavir Crax | 2%
darunavir AUC | 38%*
darunavir Cpin | 51%?
darunavir Cpayx | 21%?
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin T 13%
lopinavir Ciax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%
darunavir Cpax | 21%

¥ ibbazata fuq valuri tad-doza mhux
normalizzati

Minhabba tnaqqis fl-esponiment
(AUC) ta’ darunavir b’40%, dozi
xierqa tat-tahlita ma gewx stabbiliti.
Ghalhekk, 1-uzu konkomitanti ta’
darunavir moghti flimkien ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir u t-tahlita tal-
prodott lopinavir/ritonavir hija
kontraindikata (ara sezzjoni 4.3).

ANTAGONISTITA’ CCRS

Maraviroc
150 mg darbtejn kuljum

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax T 129%
konc¢entrazzjonijiet ta’ darunavir, ritonavir
kienu konsistenti ma’ data storika

Id-doza ta’ maraviroc ghandha tkun
150 mg darbtejn kuljum meta
jinghata ma’ darunavir flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir.

ANTAGONIST TAL-ADRENORICETTUR a1

Alfuzosin Abbazi ta’ konsiderazzjonijiet teoretici Darunavir moghti flimkien ma’ doza
darunavir huwa mistenni li jzid il- baxxa ta’ ritonavir u alfuzosin huwa
koncentrazzjonijiet ta’ alfuzosin fil-plazma.|kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
(inibizzjoni ta” CYP3A)

ANESTETIKU

Alfentanil Ma giex studjat. [l-metabolizmu ta’ L-uzu flimkien ma’ darunavir u doza

alfentanil huwa medjat permezz ta’
CYP3A, u fil-fatt jista’ jigi impedit minn
darunavir moghti flimkien ma’ doza baxxa
ta’ ritonavir.

baxxa ta’ ritonavir jista’ jehtieg li
titnaqqas id-doza ta’ alfentanil u
jehtieg monitoragg ghar-riskji ta’
depressjoni respiratorja li tiehu fit-tul
jew li ddum ma ssehh.
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ANTIANGINA/ANTIARRITMICI

Disopyramide
Flecainide

Lidocaine (sistemiku)
Mexiletine

Ma gewx studjati. Darunavir huwa
mistenni li jzid il-konéentrazzjonijiet ta’
dawn l-antiarritmi¢i fil-plazma.
(inibizzjoni ta’ CYP3A u/jew ta’ CYP2D6)

Hija mehtiega I-kawtela u jekk ikun
disponibbli, huwa rrakkomandat
monitoragg tal-koncentrazzjoni
terapewtika ghal dawn l-antiarritmici

Propafenone meta jinghataw flimkien ma’
darunavir ma’ doza baxxa ta’
ritonavir.

Amiodarone

Bepridil Darunavir moghti flimkien ma’ doza

Dronedarone baxxa ta’ ritonavir u amiodarone,

Ivabradine bepridil, dronedarone, ivabradine,

Quinidine quinidine, jew ranolazine huwa

Ranolazine kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Digoxin digoxin AUC 1 61% Minhabba li digoxin ghandu indi¢i

Doza wahda ta’ 0.4 mg

digoxin Cpin ND

digoxin Cumax T 29%

(1 digoxin x’aktarx minn impediment ta’ P-
£p)

terapewtiku strett, huwa
rrakkomandat li fil-bidu tat-
trattament tigi preskritta l-aktar doza
baxxa possibbli ta” digoxin f’kaz li
digoxin jinghata lill-pazjenti li ged
jiehdu terapija b’darunavir/ritonavir.
Id-doza ta’ digoxin ghandha tigi
ttitrata b’attenzjoni biex jinkiseb I-
effett kliniku mixtieq filwaqt 1i jigi
stmat l-istat kliniku globali tal-
pazjent.

ANTIBIJOTIKU
Clarithromycin clarithromycin AUC 1 57% Ghandu jkun hemm attenzjoni meta
500 mg darbtejn kuljum clarithromycin Cpin T 174% clarithromycin jinghata ma’

clarithromycin Cmax T 26%

#darunavir AUC | 13%

#darunavir Cmin 1 1%

#darunavir Cuax | 17%

Kon¢entrazzjonijiet ta’ 14-OH-
clarithromycin ma kinux b’tali mod li
setghu jigu identifikati meta nghata
flimkien ma’ darunavir ritonavir.
(fclarithromycin minn impediment ta’
CYP3A u x’aktarx minn impediment ta’ P-

gp)

darunavir moghti flimkien ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir.

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi ghandu jigi kkonsultat is-
Sommarju tal-Karatterisitci tal-
Prodott ta’ clarithromycin ghad-doza
rrakkomandata.

ANTIKOAGULANTVINIBITUR TAL-AGGREGAZZJONI TAL-PLEJTLITS

Apixaban
Rivaroxaban

Ma gewx studjati. L-ghoti ta’ darunavir
flimkien ma’ dawn l-antikoagulanti jista’
jzid il-koncentrazzjonijiet tal-
antikoagulant. (inibizzjoni ta’ CYP3A
u/jew P-gp)

L-uzu ta’ darunavir intensifikat ma’
antikoagulant orali dirett (DOAC,
direct oral anticoagulant) li huwa
metabolizzat minn CYP3A4 u
trasportat minn P-gp mhuwiex
irrakkomandat ghax dan jista’ jwassal
ghal zieda fir-riskju ta’ hrug ta’
demm.

Dabigatran etexilate
Edoxaban

dabigatran etexilate (150 mg):
darunavir/ritonavir 800/100 mg doza
wahda:

dabigatran AUC 1 72%

Darunavir/ritonavir:

Monitoragg kliniku u/jew tnaqqis
fid-doza tad-DOAC ghandu jkun
ikkunsidrat meta DOAC 1i huwa
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dabigatran Ciax T 64%

darunavir/ritonavir 800/100 mg darba
kuljum:

dabigatran AUC 1 18%

dabigatran Cpax T 22%

trasportat minn P-gp izda mhux
metabolizzat minn CYP3A4, 1i
jinkludi dabigatran etexilate u
edoxaban, ikun moghti fl-istess hin
ma’ darunavir/rtv.

Ticagrelor Fuq bazi ta’ konsiderazzjonijiet teoretici, |L-ghoti ta’ darunavir intensifikat
1-ghoti ta’ darunavir intensifikat flimkien |flimkien ma’ ticagrelor huwa
ma’ ticagrelor jista’ jzid kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ ticagrelor
(CYP3A vu/jew inibizzjoni ta’

P-glycoprotein).

Clopidogrel Ma gewx studjati. L-ghoti flimkien ta’ L-ghoti ta’ clopidogrel flimkien ma’
clopidogrel ma’ darunavir intensifikat darunavir intensifikat mhuwiex
huwa mistenni li jnaqqas il-koncentrazzjoni|irrakkomandat. Huwa rrakkomandat
tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel fil- l-uzu ta’ antiplejtlits ohra li ma jigux
plazma, li jista’ jnaqqas l-attivita ta’ kontra |affettwati minn inibizzjoni jew
l-plejtlets ta’ clopidogrel. induzzjoni ta’ CYP (ez. prasugrel).

Warfarin Ma giex studjat. Koncentrazzjonijiet ta’ Huwa rrakkomandat 1i I-proporzjon
warfarin jistghu jigu affettwati meta internazzjonali normalizzat (INR) jigi
jinghata flimkien ma’ darunavir b’doza mmonitorjat meta warfarin jinghata
baxxa ta’ ritonavir mieghu. ma’ darunavir moghti flimkien ma’

doza baxxa ta’ ritonavir.

ANTIKONVULZIVI

Phenobarbital Ma gewx studjati. Phenobarbital u Darunavir moghti flimkien ma’ doza

Phenytoin phenytoin huma mistennija li jnagqqsu 1- baxxa ta’ ritonavir m’ghandux jintuza
konéentrazzjonijiet ta’ darunavir u tal- flimkien ma’ dawn il-medi¢ini.
farmakointensifikatur tieghu fil-plazma.

(induzzjoni tal-enzimi CYP450)

Carbamazepine carbamazepine AUC 1 45% Ma huwa rrakkomandat 1-ebda

200 mg darbtejn kuljum carbamazepine Cmin T 54% aggustament fid-doza ghal
carbamazepine Cmax T 43% darunavir/ritonavir. Jekk hemm
darunavir AUC < htiega li darunavir/ritonavir u
darunavir Cpin | 15% carbamazepine jinghataw flimkien, il-
darunavir Cpax <> pazjenti ghandhom jigu ssorveljati

ghal kazijiet avversi li jisghu jsehhu li
ghandhom x’jagsmu ma’
carbamazepine. Il-konéentrazzjonijiet
ta’ carbamazepine ghandhom jigu
ssorveljati u d-doza tieghu ghandha
tigi titrata ghal rispons adegwat.

Fuq bazi tas-sejbiet, id-doza ta’
carbamazepine tista’ tkun tehtieg
tnaqqis b’25% sa 50% fil-prezenza
ta’ darunavir/ritonavir.

Clonazepam Ma giex studjat. L-ghoti ta’ darunavir Huwa rrakkomandat monitoragg
intensifikat flimkien ma’ clonazepam jista’ |kliniku meta jinghataw darunavir
jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ clonazepam. |intensifikat moghti flimkien ma’
(inibizzjoni ta” CYP3A) clonazepam.

ANTIDEPRESSANTI

Paroxetine paroxetine AUC | 39% Jekk jinghataw antidepressanti
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20 mg darba kuljum

Sertraline
50 mg darba kuljum

Amitriptyline
Desipramine
Imipramine
Nortriptyline
Trazodone

paroxetine Cmin | 37%
paroxetine Cmax | 36%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpyin <>
#darunavir Cpax <>
sertraline AUC | 49%
sertraline Cmin | 49%
sertraline Cmax | 44%
#darunavir AUC <
#darunavir Cmin | 6%
#darunavir Cpax <>

L-uzu flimkien ta’ darunavir moghti
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir u
dawn l-antidepressanti jista’ jzid il-
koncentrazzjonijiet tal-antidepressant.
(inibizzjoni ta’ CYP2D6 u/jew CYP3A)

flimkien ma’ darunavir moghti
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir,
il-mod li bih huwa rrakkomandat li
dan ghandu jsir huwa titrazzjoni tal-
antidepressant abbazi ta’ stima
klinika tar-rispons tal-antidepressant.
Barra dan, il-pazjenti li geghdin fuq
doza stabbli ta’ dawn 1-
antidepressanti, li jibdew trattament
b’darunavir ma’ doza baxxa ta’
ritonavir, ghadhom jigu ssorveljati
ghar-rispons tal-antidepressant.

Hija rrakkomandata sorveljanza
klinika meta darunavir flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir jinghata
flimkien ma’ dawn l-antidepressanti u
jista’ jkun mehtieg aggustament fid-

doza ta’ dawn l-antidepressanti.

MEDICINI KONTRA R-RIMETTAR

Domperidone Ma giex studjat. L-ghoti ta’ domperidone flimkien
ma’ darunavir intensifikat huwa
kontraindikat.

ANTIFUNGALI

Voriconazole Ma giex studjat. Ritonavir jista’ jnaqqas il- |Voriconazole m’ghandux jinghata

koncentrazzjonijiet ta’ voriconazole fil- ma’ darunavir moghti flimkien ma’

plazma. doza baxxa ta’ ritonavir hlief jekk

(induzzjoni tal-enzimi CYP450) stima tal-proporzjon tal-benefi¢cju
mgqabbel mar-riskju tiggustifika l-uzu
ta’ voriconazole.

Fluconazole Ma giex studjat. Darunavir jista’ jzid il- Hija mehtiega I-kawtela u hija

Isavuconazole koné¢entrazzjonijiet tal-medi¢ina antifungali|rrakkomandata s-sorveljanza klinika.

Itraconazole fil-plazma u posaconazole, isavuconazole, |Meta 1-ghoti taghhom flimkien jkun

Posaconazole itraconazole jew fluconazole jistghu’ jzidu |mehtieg id-doza ta’ kuljum ta’

lI-koncentrazzjonijiet ta’ darunavir. itraconazole m’ghandhiex tagbez il-
(inibizzjoni ta’ CYP3A u/jew P-gp) 200 mg.
Clotrimazole Ma giex studjat. L-uzu sistemiku

konkomitanti ta’ clotrimazole u darunavir
moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir jista’ jzid il-konéentrazzjonijiet
ta’ darunavir u/jew clotrimazole fil-plazma.
darunavir AUCp4sicena T 33% (ibbazat fuq
mudell ta’ farmakokinetika ta’
popolazzjoni)

MEDICINI KONTRA L-GOTTA

Colchicine

Ma giex studjat. L-uzu konkomitanti ta’
colchicine u darunavir moghti flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir jista’ jzid 1-
esponiment ghal colchicine.

(inibizzjoni ta” CYP3A u/jew ta’ P-gp)

Huwa rrakkomandat tnaqgqis fid-doza
ta’ colchicine jew twaqqif tat-
trattament b’colchicine f’pazjenti

b’ funzjoni normali tal-kliewi jew tal-
fwied jekk ikun mehtieg trattament
b’darunavir moghti flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir. Ghal
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pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
jew tal-fwied colchicine ma’
darunavir moghti flimkien ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir huwa
kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.3 u
4.4).

MEDICINI KONTRA L-MALARJA

Artemether/
Lumefantrine

80/480 mg, 6 dozi wara
0,8,24,36,48,u

artemether AUC | 16%
artemether Cpin <>

artemether Cpax | 18%
dihydroartemisinin AUC | 18%

Il-kombinazzjoni ta’ darunavir u
artemether/lumefantrine tista’ tintuza
minghajr aggustamenti fid-doza;
madankollu, minhabba z-zieda fl-

60 siegha dihydroartemisinin Cpin <> esponiment ghal lumefantrine, il-
dihydroartemisinin Cpax | 18% kombinazzjoni ghandha tintuza
lumefantrine AUC 1 175% b’kawtela.
lumefantrine Cpin T 126%
lumefantrine Cmax T 65%
darunavir AUC «<
darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

ANTIMIKOBATTERICI

Rifampicin Ma gewx studjati. Rifapentine u rifampicin |It-tahlita ta’ rifapentine u darunavir

Rifapentine huma indutturi gawwija ta’ CYP3A u moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’
ntwerew i jikkawzaw tnaqqis kbir fil- ritonavir mhijiex irrakkomandata.
koné¢entrazzjonijiet ta’ impedituri ta’
protease ohra, li jista’ jwassal ghal It-tahlita ta’ rifampicin u darunavir
falliment virologiku u zvilupp ta’ moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’
rezistenza (induzzjoni tal-enzima ritonavir hija kontraindikata (ara
CYP450). Waqt provi biex jingheleb it- sezzjoni 4.3).
tnaqqis fl-esponiment billi tizdied id-doza
ta’ impedituri ta’ protease ohra moghtija
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir,
dehru reazzjonijiet tal-fwied bi frekwenza
gholja b’rifampicin.

Rifabutin rifabutin AUC™ 1 55% Tnaqgis fid-dozagg ta’ rifabutin

150 mg gurnata iva u ohra le

rifabutin Cpin™ 1 ND

rifabutin Cpx <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin T 68%

darunavir Cpmax T 39%

** total tan-nofsijiet attivi ta’ rifabutin (medi¢ina
originali + il-metabolit 25-O-desacetyl)

Il-pova ta’ interazzjoni wriet esponiment
sistemiku kuljum ghal rifabutin
kumparabbli bejn trattament bi 300 mg
darba kuljum wahdu u b’150 mg gurnata
iva u ohra le flimkien ma’
darunavir/ritonavir (600/100 mg darbtejn
kuljum) b’zieda ta’ madwar 10 darbiet
aktar fl-esponiment ta’ kuljum ghall-
metabolit attiv 25-O-desacetylrifabutin.
Barra minn hekk, 1-AUC tat-total tan-
nofsijiet attivi ta’ rifabutin (medi¢ina
originali + il-metabolit 25-O-desacetyl)

b’75% mid-doza tas-soltu ta’

300 mg/kuljum (i.e. rifabutin 150 mg
gurnata iva u ohra le) u zieda fis-
sorveljanza ghal kazijiet avversi
relatati ma’ rifabutin hija mehtiega
f’pazjenti li qed jir¢ievu din it-tahlita
flimkien ma’ darunavir moghti
flimkien ma’ ritonavir. Fil-kaz ta’
kwistjonijiet ta’ sigurta, zieda itwal
fl-intervall ta’ bejn id-dozi ta’
rifabutin u/jew sorveljanza tal-livelli
ta’ rifabutin ghandha tigi kkunsidrata.
Ghandhom jigu kkunsidrati 1-gwidi
uffi¢jali dwar it-trattamentxieraq tat-
tuberkulozi f’pazjenti infettati bl-
HIV.

Fuq bazi tal-profil ta’ sigurta ta’
darunavir/ritonavir, iz-zieda fl-
esponiment ghal darunavir fil-
prezenza ta’ rifabutin ma tinhtiegx
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zdiedet b’ 1.6 drabi aktar, filwaqt 1i s-Cmax
baqghet kumparabbli. Hemm nuqqas ta’
data dwar tqabbil ma’ doza ta’ riferenza ta’
150 mg darba kuljum.

(Rifabutin huwa induttur u substrat ghal
CYP3A). Zieda fl-esponiment sistemiku
ghal darunavir kienet osservata meta
darunavir moghti flimkien ma’ 100 mg
ritonavir inghata flimkien ma’ rifabutin
(150 mg gurnata iva u ohra le).

aggustament fid-doza ta’
darunavir/ritonavir.

Fuq bazi ta’ mmudellar
farmakokinetiku, dan it-tnaqqis ta’
75% fid-dozagg japplika wkoll jekk
il-pazjenti jir¢ievu rifabutin f’dozi li
mhumiex ta’ 300 mg/kuljum.

ANTINEOPLASTICI
Dasatinib Ma gewx studjati. Darunavir huwa Il-konéentrazzjonijiet ta’ dawn il-
Nilotinib mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet ta’  |prodotti medic¢inali jistghu jizdiedu
Vinblastine dawn I-antineoplasti¢i fil-plazma. meta jinghataw flimkien ma’
Vincristine (inibizzjoni ta’ CYP3A) darunavir moghti flimkien ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir li jwassal ghall-
possibbilta ta’ zieda fil-kazijiet
avversi li s-soltu jkunu assoc¢jati ma’
dawn is-sustanzi.
Ghandu jkun hemm attenzjoni meta
wiehed minn dawn is-sustanzi
antineoplasti¢i jinghata ma’ darunavir
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir.
Everolimus L-ghoti fl-istess waqt ta’ everolimus
Irinotecan jew irinotecan u darunavir moghti

flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir
mhuwiex irrakkomandat.

ANTIPSIKOTIC/NEWROLETTICI

Quetiapine Ma giex studjat. Darunavir huwa mistenni |L-ghoti fl-istess waqt ta’
li jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn 1- darunavir ma’ doza baxxa ta’
antipsikotic¢i fil-plazma. ritonavir u quetiapine hu
(inibizzjoni ta’ CYP3A) kontraindikat peress li jista’ jzid it-
tossic¢ita marbuta ma’ quetiapine.
Zieda fil-koné¢entrazzjonijiet ta’
quetiapine jistghu jwasslu ghal koma
(ara sezzjoni 4.3).
Perphenazine Ma gewx studjati. Darunavir huwa Jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza
Risperidone mistenni li jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’  |ta’ dawn il-medi¢ini meta jinghataw
Thioridazine dawn l-antipsikoti¢i fil-plazma. flimkien ma’ darunavir moghti
(inibizzjoni ta’ CYP3A, CYP2D6 u/jew P- |flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir.
Lurasidone gp)
Pimozide L-ghoti fl-istess waqt ta’ darunavir
Sertindole flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir

u lurasidone, pimozide jew sertindole
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

IMBLOKKATURI TAR-RICETTURI B

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

Ma gewx studjati. Darunavir huwa
mistenni li jzid il-koncentrazzjonijiet ta’
dawn l-imblokkaturi tar-ri¢etturi f fil-
plazma.

(inibizzjoni ta’ CYP2D6)

Hija rrakkomandata sorveljanza
klinika meta darunavir jinghata
flimkien ma’ imblokkaturi tar-
ricetturi . Ghandha titqies doza aktar

baxxa tal-imblokkatur tar-ricettur f3.
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IMBLOKKATURI TAL-KANALI TAL-KALCJU

Amlodipine Ma gewx studjati. Darunavir moghti Sorveljanza klinika tal-effetti
Diltiazem flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir jista’ |terapewti¢i u avversi hija

Felodipine jkun mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet |rrakkomandata meta dawn il-
Nicardipine ta’ imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju fil- medic¢ini jinghataw flimkien ma’
Nifedipine plazma. darunavir moghti flimkien ma’ doza
Verapamil (impediment ta” CYP3A u/jew CYP2D6) |baxxa ta’ ritonavir.
KORTIKOSTEROJDI

Kortikosterojdi Fluticasone: fi studju kliniku fejn kapsuli  |L-uzu flimkien ta’ darunavir moghti
mmetabolizzati primarjament [ta’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir
minn CYP3A (inkluz inghataw flimkien ma’ 50 pg fluticasone |u kortikosterojdi (ir-rotot kollha tal-

betamethasone, budesonide,
fluticasone, mometasone,
prednisone, triamcinolone)

propionate moghti gol-imnicher (4 darbiet
kuljum) ghal 7 ijiem f’pazjenti
b’sahhithom, il-koncentrazzjonijiet ta’
fluticasone propionate fil-plazma zdiedu
b’mod sinifikanti filwaqt 1i I-livelli
intrinsi¢i tal-cortisol nagsu b’bejn wiched u
iehor 86% (90% CI 82 - 89%). Effetti
akbar ghandhom jkunu mistennija meta
fluticasone jingibed man-nifs. Effetti
sistemici tal-kortikosterojdi inkluz is-
sindrome ta’ Cushing u soppressjoni
adrenali gew irrappurtati f’pazjenti li kienu
ged jir¢ievu ritonavir u fluticasone li
jingibed man-nifs jew li jinghata minn gol-
imnicher. L-effetti ta’ esponiment
sistemiku gholi ghal fluticasone fuq il-
livelli ta’ ritonavir fil-plazma mhumiex
maghurfa.

Kortikosterojdi ohra: I-interazzjoni ma
gietx studjata. Il-konc¢entrazzjonijiet ta’
dawn il-prodotti medi¢inali fil-plazma
jistghu jizdiedu meta jinghataw flimkien
ma’ darunavir moghti flimkien ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir, li jwassal ghal
kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa ta’ kortisol
fis-serum.

ghoti) 1i jigu metabolizzati permezz
ta’ CYP3A jista’ jzid ir-riskju li
jizviluppaw effetti sistemici tal-
koritkosterojdi, inkluz is-sindrom ta’
Cushing u soppressjoni tal-glandoli
adrenali.

L-ghoti flimkien ma’ kortikosterojdi
metabolizzati minn CYP3 A mhuwiex
rrakkomandat hlief jekk il-beneficcju
li jista’ jkun hemm ghall-pazjent ikun
akbar mir-riskju, fejn f’dak il-kaz il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjat
ghal effetti sistemici tal-
kortikosterojdi.

Kortikosterojdi alternattivi li huma
ingas dipendenti fuq il-metabolizmu
minn CYP3A ez. beclomethasone
ghandhom jitqiesu b’mod partikolari
ghal uzu fit-tul.

Dexamethasone (sistemiku)

Ma giex studjat. Dexamethasone jista’
jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet ta’ darunavir
fil-plazma.

(induzzjoni ta’ CYP3A)

Dexamethasone sistemiku ghandu
jintuza b’kawtela meta jinghata
flimkien ma’ darunavir moghti
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir.

ANTAGONISTI TAR-RICETTURI TA’ ENDOTELIN

Bosentan

Ma giex studjat. L-uzu komkomitanti ta’
bosentan u darunavir moghti flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir jista’ jzid il-
koncentrazzjonijiet ta’ bosentan fil-plazma.

Bosentan huwa mistenni li jnaqqas il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir u/jew tal-
farmakointensifikatur tieghu fil-plazma.

(induzzjoni ta’ CYP3A)

Meta moghti flimkien ma’ darunavir
u doza baxxa ta’ ritonavir, it-
tollerabbilta tal-pazjent ghal bosentan
ghandha tigi mmonitorjata.

ANTIVIRALI LI JAHDMU DIRETTAMENT FUQ IL-VIRUS TAL-EPATITE C (HCYV)
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impedituri tal-protease NS3-4A4

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir jista’ jzid l-esponiment ghal
grazoprevir.

(inibizzjoni ta’ CYP3A u OATP1B)

L-uzu ta’ darunavir flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir u
elbasvir/grazoprevir huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Abbazi ta’ konsiderazzjonijiet teoretici
darunavir intensifikat jista’ jzid I-
esponiment ghal glecaprevir u pibrentasvir.
(P-gp, inibizzjoni ta’ BCRP u/jew
OATP1B1/3)

Mhuwiex rrakkomandat 1i taghti
darunavir intensifikat flimkien ma’
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODOTTI TAL-HXEJJEX

St John's wort
(Hypericum perforatum)

Ma giex studjat. St John’s wort huwa
mistenni li jnaqqas il-koncentrazzjonijiet
ta’ darunavir u ritonavir fil-plazma.
(induzzjoni ta’ CYP450)

Darunavir moghti flimkien ma’

doza baxxa ta’ ritonavir m’ghandux
jintuza flimkien ma’ prodotti li
fihom St. John’s wort (Hypericum
perforatum) (ara sezzjoni 4.3). Jekk
pazjent jkun diga qed jichu St John’s
wort, waqqaf is-St John’s wort u jekk
possibbli ¢¢ekkja 1-livelli virali.
Esponiment ghal darunavir (u anke
esponiment ghal ritonavir) jista’ jkun
li jzdied malli jitwaqqaf St. John’s
wort. L-effett induttiv jista’ jippersisti
ghal mill-anqas gimaghtejn wara 1i
jitwaqqaf it-trattament b’St John’s
wort.

IMPEDITURI TA” HMG CO-A REDUCTASE

Lovastatin Ma gewx studjati. Lovastatin u simvastatin |Zieda fil-koncentrazzjonijiet ta’
Simvastatin huma mistennija li jkollhom Zieda lovastatin jew simvastatin fil-plazma
accentwata fil-koncentrazzjonijiet tal- tista’ tikkawza mijopatija, inkluz
plazma meta jinghataw flimkien ma’ rabdomijalisi. L-uzu konkomitanti ta’
darunavir moghti flimkien ma’ doza baxxa |darunavir moghti flimkien ma’ doza
ta’ ritonavir. baxxa ta’ ritonavir ma’ lovastatin u
(impediment ta’ CYP3A) simvastatin huwa ghaldagstant
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3-4 drabi aktar Meta I-ghoti ta’ atorvastatin u
10 mg darba kuljum atorvastatin Cpin T =5.5-10 drabi aktar darunavir moghti flimkien ma’ doza
atorvastatin Cmax T =2 drabi aktar baxxa ta’ ritonavir huwa mixtieq,
#darunavir/ritonavir huwa rrakkommandat 1i tinbeda doza
ta’ atorvastatin ta’ 10 mg darba
kuljum Zieda bil-mod il-mod fid-
doza ta’ atorvastatin tista’ tigi
adattata skont ir-rispons kliniku..
Pravastatin pravastatin AUC 1 81%] Meta jkun mehtieg 1-ghoti ta’

Doza wahda ta’ 40 mg

pravastatin Cpin ND

pravastatin Cpax T 63%

1 Zieda sa hames darbiet aktar dehret fsottosett
limitat ta’ individwi

pravastatin flimkien ma’ darunavir
moghti ma’ doza baxxa ta’ ritonavir,
huwa rrakkomandat li tinbeda l-aktar
doza baxxa ta’ pravastatin possibbli u
d-doza tizdied sakemm jinkiseb 1-
effett kliniku mixtieq filwaqt 1i jkun
hemm sorveljanza ghas-sigurta.

Rosuvastatin
10 mg darba kuljum

rosuvastatin AUC 1 48%
rosuvastatin Cpax T 144%

Meta jkun mehtieg 1-ghoti ta’
rosuvastatin flimkien ma’ darunavir
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I ibbazat fuq data pubblikata b’darunavir/ritonavir

moghti ma’ doza baxxa ta’ ritonavir,
huwa rrakkomandat li tinbeda l-aktar
doza baxxa ta’ rosuvastatin possibbli
u d-doza tizdied sakemm jinkiseb I-
effett kliniku mixtieq filwagqt li jkun
hemm sorveljanza ghas-sigurta.

SUSTANZI OHRA LI JIMMODIFIKAW IL-LIPIDI

Lomitapide

Abbazi ta’ konsiderazzjonijiet teoretici
darunavir intensifikat huwa mistenni li jzid
l-esponiment ghal lomitapide meta jinghata
flimkien mieghu.

(inibizzjoni ta” CYP3A)

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

ANTAGONISTI TAR-RICETTURI H:

Ranitidine #darunavir AUC < Darunavir moghti flimkien ma’ doza

150 mg darbtejn kuljum #darunavir Cpin <> baxxa ta’ ritonavir jista’ jinghata
#darunavir Cpax <> flimkien ma’ antagonisti tar-ricetturi

H2 minghajr aggustamenti fid-doza.

IMMUNOSOPPRESSANTI

Cyclosporin Ma gewx studjati. Esponiment ghal dawn 1-|Ghandha ssir sorveljanza terapewtika

Sirolimus immunosoppresanti se jizdied meta tal-medicina ghas-sustanza

Tacrolimus jinghataw flimkien ma’ darunavir moghti |immunosoppressiva meta jkun hemm
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir. 1-ghoti taghhom flimkien.
(inibizzjoni ta’ CYP3A)

Everolimus L-uzu flimkien ta’ everolimus u

darunavir moghti flimkien ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir mhuwiex
irrakkomandat.

AGONISTI TAR-RICETTURI BETA LI JINGIBDU MAN-NIFS

Salmeterol

Ma giex studjat. L-uzu konkomitanti ta’
salmeterol u darunavir moghti flimkien
ma’ doza baxxa ta’ ritonavir jista’ jzid il-
koncentrazzjonijiet ta’ salmeterol fil-
plazma.

L-uzu konkomitanti ta’ salmeterol u
darunavir moghti flimkien ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir mhuwiex
irrakkomandat. It-tahlita tista’ twassal
ghal zieda fir-riskju ta’ kazijiet
kardjovaskulari avversi b’salmeterol
li jinkludu l-intervall QT jitwal,
palpitazzjonijiet u takikardija tas-
sinus

ANALGEZICI NARKOTICI/TRATTAMENT TA’ DIPENDENZA FUQ L-OPJOJDI

Methadone

doza individwali fuq firxa
minn 55 mg sa 150 mg darba
kuljum

R(-) methadone AUC | 16%
R(-) methadone Cpin | 15%
R(-) methadone Crax | 24%

Mhuwiex mehtieg aggustament fid-
doza meta dan jibda jinghata flimkien
ma’ darunavir/ritonavir. Madankollu,
jista’ jkun hemm bZonn doza oghla
ta’ methadone meta jinghata b’mod
konkomitanti ghal perjodu itwal ta’
zmien minhabba induzzjoni tal-
metabolizmu permezz ta’ ritonavir.
Ghalhekk sorveljanza klinika hija
rrakomandata minhabba i t-
trattament ta’ manteniment jista’
jkollu bzonn ikun aggustat ’xi
pazjenti.
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Buprenorphine/naloxone
8/2 mg—16/4 mg darba
kuljum

buprenorphine AUC | 11%
buprenorphine Cpin <>
buprenorphine Ciax | 8%
norbuprenorphine AUC 1 46%
norbuprenorphine Cmin T 71%
norbuprenorphine Cpax T 36%
naloxone AUC <>

naloxone Cpin ND

naloxone Cpay <>

Ir-rilevanza klinika taz-zieda fil-
parametri farmakokinetici ta’
norbuprenorphine ma gietx stabbilita.
Jista’ ma jkunx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza ta’
buprenorphine meta jinghata flimkien
ma’ darunavir/ritonavir izda
soveljanza klinika b’attenzjoni ghal
sinjali ta’ tossic¢ita ghal opjojdi hija
rrakkomandata.

Fentanyl
Oxycodone
Tramadol

Abbazi ta’ konsiderazzjonijiet teoretici
darunavir intensifikat jista’ jzid il-
fil-plazma.

(inibizzjoni ta’ CYP2D6 u/jew CYP3A)

Huwa rrakkomandat monitoragg
kliniku meta darunavir intensifikat
jinghata ma’ dawn l-analzegici.

KONTRACETTIVI BBAZATI FUQ L-ESTROGENU

Drospirenone
Ethinylestradiol
(3 mg/0.02 mg darba kuljum)

Ethinylestradiol
Norethindrone
35 pg/1 mg darba kuljum

Ma giex studjat b’darunavir/ritonavir.

AUC ta’ ethinylestradiol | 44%?
Cmin ta’ ethinylestradiol | 62%°"
Cmax ta’ ethinylestradiol | 32%°#
AUC ta’ norethindrone | 14%#
Cmin ta’ norethindrone | 30%°#
Cmax ta’ norethindrone < #

# b’darunavir/ritonavir

Meta darunavir jinghata flimkien ma’
prodott li fih drospirenone, huwa
rrakkomandat monitoragg kliniku
minhabba 1-possibbilta ta’
iperkalemja.

Mizuri kontracettivi alternattivi jew
addizzjonali huma rakkomandati
meta kontracettivi bbazati fuq I-
estrogenu jinghataw flimkien ma’
darunavir u doza baxxa ta’ ritonavir.

Pazjenti i jkunu ged juzaw I-
estrogeni bhala terapija tas-
sostituzzjoni tal-ormoni, ghandhom
jigu mmonitorjati klinikament ghal
sinjali ta’ defi¢jenza tal-estrogenu.

ANTAGONIST TAL-OPIOJDI

Naloxegol

Ma giex studjat.

L-ghoti ta’ darunavir intensifikat
flimkien ma’ naloxegol huwa
kontraindikat.

IMPEDITURI TA’ PHOSPHODIESTERASE, TAT-TIP 5 (PDE-5)

Ghat-trattament ta’
anormalita erettili
Avanafil
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Fi studju ta’ interazzjoni*, esponiment
sistemiku kumparabbli ghal sildenafil kien
osservat bit-tehid ta’ doza unika ta’ 100 mg
sildenafil wahdu u tehid ta’ doza unika ta’
25 mg sildenafil moghti ma’ darunavir
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir.

L-ghoti ta’ avanafil u darunavir ma’
doza baxxa ta’ ritonavir huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
L-uzu konkomitanti ta’ impedituri
ohra ta’ PDE-5 ghat-trattament ta’
anormalita erettili ma’ darunavir
moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir ghandu jsir b’kawtela. Jekk
ikun indikat 1-uzu konkomitanti ta’
darunavir moghti ma’ doza baxxa ta’
ritonavir flimkien ma’ sildenafil,
vardenafil, jew tadalafil hija
rrakommandata doza wahda ta’
sildenafil li ma’ tagbizx 25 mg

48 siegha, doza wahda ta’
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vardenafil li ma tagbiz 2.5 mg
72 siegha jew doza wahda ta’
tadalafil li ma’ tagbizx 10 mg
£°72 siegha.

Ghat-trattament ta’ pressjoni
gholja fl-arterji tal-pulmun
Sildenafil

Tadalafil

Ma gewx studjati. L-uzu konkomitanti ta’
sildenafil jew tadalafil ghat-trattament ta’
pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun u
darunavir moghti flimkien ma’ doza baxxa
ta’ ritonavir jista’ jzid il-
koné¢entrazzjonijiet ta’ sildenafil jew
tadalafil fil-plazma.

(inibizzjoni ta’ CYP3A)

Ghadha ma gietx stabbilita doza
sikura u effettiva ta’ sildenafil ghat-
trattament ta’ pressjoni gholja fl-
arterji tal-pulmun moghti flimkien
ma’ darunavir u doza baxxa ta’
ritonavir. Hemm zieda fil-possibilta
ta’ kazijiet avversi assocjati ma’
sildenafil (li jinkludu disturbi fil-
vista, pressjoni baxxa, erezzjoni li
ddum ghal tul ta’ hin u sinkope).
Ghalhekk 1-ghoti ta’ darunavir
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir
u sildenafil meta dan jintuza ghal
pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
L-ghoti ta’ tadalafil ghat-trattament
ta’ pressjoni gholja fl-arterji tal-
pulmun flimkien ma’ darunavir u
doza baxxa ta’ ritonavir mhuwiex
irrakkomandat

IMPEDTURI TAL-POMPA TAL-PROTON

Omeprazole #darunavir AUC < Darunavir moghti flimkien ma’ doza
20 mg darba kuljum #darunavir Cpyin <> baxxa ta’ ritonavir jista’ jinghata
#darunavir Cuax < flimkien ma’ impedituri tal-pompa

tal-proton minghajr aggustamenti fid-
doza.

SEDATTIVI/IPNOTICI

Buspirone Ma gewx studjati. Sedattivi/ipnoti¢i huma |Huwa rrakkomandat monitoragg

Clorazepate metabolizzati b’mod estensiv permezz ta’  |klinku meta darunavir jinghata

Diazepam CYP3A. L-ghoti flimkien ma’ flimkien ma’ dawn is-

Estazolam darunavir/ritonavir jista’ jikkawza zidiet  |sedattivi/ipnoti¢i u ghandha titqies

Flurazepam kbar fil-konéentrazzjoni ta’ dawn il- doza aktar baxxa tas-

Midazolam (parenterali)
Zoldipem

Midazolam (orali)
Triazolam

medicini.

Jekk midazolam parenterali jinghata
flimkien ma’ darunavir moghti flimkien
ma’ doza baxxa ta’ ritonavir huwa jista’
jikkawza zieda kbira fil-konc¢entrazzjoni ta’
dan il-benzodiazepine. Data minn uzu ta’
midazolam parenterali flimkien ma’
impedituri ohra tal-protease, tissuggerixxi
zieda ta’ bejn 3 u 4 darbiet aktar fil-livelli
ta’ midazolam fil-plazma.

sedattivi/ipnotici.

Jekk midazolam parenterali jinghata
flimkien ma’ darunavir ma’ doza
baxxa ta’ ritonavir, dan ghandu jsir
f’qasam tal-kura intensiva (ICU —
intensive care unit) jew post jixbhu, li
jizgura sorveljanza klinika mill-qrib u
mmaniggar mediku xieraq f’kaz ta’
depressjoni respiratorja u/jew
sedazzjoni fit-tul. Ghandu jitqies
aggustament fid-doza ta’ midazolam
specjalment jekk tinghata aktar minn
doza wahda ta’ midazolam.

Darunavir ma’ doza baxxa ta’
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ritonavir ma’ triazolam jew
midazolam orali huwa kontraindikat
(ara sezzjoni 4.3).

TRATTAMENT GHAL EGAKULAZZJONI PREMATURA

Dapoxetine Ma giex studjat. L-ghoti ta’ darunavir intensifikat
flimkien ma’ dapoxetine huwa
kontraindikat.

MEDICINI UROLOGICI

Fesoterodine Ma gewx studjati. Uza b’attenzjoni. Immonitorja ghal

Solifenacin reazzjonijiet avversi ta’ fesoterodine

jew solifenacin, jista’ jkun mehtieg
tnaqqis fid-doza ta’ fesoterodine jew
solifenacin.

# L-istudji saru b’dozi ta’ darunavir ingas minn dawk rrakkomandati jew bi skeda ta’ ghoti ta’ dozi differenti (ara sezzjoni 4.2
Pozologija).

L-effikacja u s-sigurta tal-uzu ta’ darunavir flimkien ma’ 100 mg ritonavir u kwalunkwe PI ta’ HIV iehor (ez.
(fos)amprenavir u tipranavir) ma gewx stabbiliti f"pazjenti bl-HIV. Skont linji gwida kurrenti ta’ trattament,, generalment
trattament b’zewg impedituri ta’ protease mhijiex irrakkomandata.

f L-istudju sar b’tenofovir disoproxil fumarate 300 mg darba kuljum.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Bhala regola generali, meta tittiched decizjoni biex jintuzaw medic¢ini antiretrovirali ghal
trattament ta’ infezzjoni bl-HIV f’nisa tqal u konsegwentement biex jitnaqqas ir-riskju ta’

trasmissjoni vertikali tal-HIV lit-tarbija tat-twelid, id-data dwar l-annimali kif ukoll I-
esperjenza klinika f’nisa tqal ghandhom jigu kkunsidrati.

M’hemmx studji suffi¢jenti u kontrollati tajjeb dwar il-konsegwenzi tat-tqala b’darunavir f’nisa
tqal. Studji fuq il-bhejjem ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti fuq it-tqala, fuq l-izvilupp

tal-embriju/fetu, hlas jew zvilupp wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3).

Darunavir amministrat flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir ghandu jintuza fit-tqala biss jekk
il-beneficcju li jista’ jkun hemm jiggustifika ir-riskju li jista’ jkun hemm.

Treddigh

Ma huwiex maghruf jekk darunavir jghaddix fil-halib uman. Studji fil-firien urew li darunavir
jghaddi fil-halib u fl-livelli gholja (1 000 mg/kg/gurnata) wassal ghal tossi¢ita tal-frieh.

Minhabba l-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi fit-trabi li qed jitreddghu, in-nisa ghandhom jigu
mwissija biex ma jreddghux jekk ikunu ged jir¢ievu Darunavir Krka.

Sabiex tigi evitata t-trazmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomandat li n-nisa li gqed jghixu bl-HIV
ma jreddghux.

Fertilita

L-ebda taghrif uman m’huwa disponibbli dwar l-effett ta’ darunavir fuq il-fertilitd. Ma kien hemm
I-ebda effett bi trattament ta’ darunavir fuq it-tghammir jew il-fertilita fil-firien (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Darunavir flimkien ma’ ritonavir m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex
issuq u thaddem magni. Madanakollu, kien irrappurtat sturdament fxi whud mill-pazjenti waqt
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trattament b’kors ta’ medicini li kien fihom darunavir flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir u dan
ghandu jinzamm fil-mohh meta jigi kkunsidrat jekk pazjent ghandux hila jsuq jew ihaddem magni
(ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarjutal-profilta’sigurta

Wagqt il-programm ta’ zvilupp kliniku (N=2 613 individwu li kienu diga hadu trattament qabel u li
bdew terapija b’darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum), 51.3% tal-individwi hassew mill-
anqas reazzjoni avversa wahda. It-tul ta’ Zmien globali medju ta’ trattament ghall-individwi kien ta’
95.3 gimghat. Ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati l-aktar frekwenti fi provi klini¢i jew bhala
rapporti spontanji huma dijarea, tqalligh, raxx, ugigh ta’ ras u remettar. L-aktar reazzjonijiet
frekwenti serji huma insuffi¢jenza renali akuta, infart mijokardjali, sindrome infjammatorju ta’
rikostituzzjoni immuni, trombocitopenija, osteonekrosi, dijarea, epatite u deni.

Fis-96 gimgha ta’ analizi, il-profil ta’ sigurta ta’ darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum
f’individwi li qatt ma hadu trattament qabel kien jixbah lil dak li jidher b’darunavir/ritonavir
600/100 mg darbtejn kuljum f’pazjenti li jkunu diga hadu trattament qabel minbarra t-tqalligh
li kien osservat aktar frekwenti f’individwi li qatt ma kienu hadu trattament qabel. Dan kien
motivat minn nawsja ta’ intensita hafifa. Ma gewx identifikati sejbiet ohra ta’ sigurta fil-

192 gimgha ta’ analizi f’individwi li gatt ma hadu trattament gabel li kellhom medja ta’ tul ta’
trattament b’darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum ta’ 162.5 gimghat.

Lista tabularitar-reazzjonijietavversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika ta’ l-organi (SOC) u I-
kategorija ta’ frekwenza. F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla
skont is-serjeta taghhom bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma definiti
kif gej: komuni hafna (= 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (= 1/,000 sa < 1/100),
rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000) u mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli).

Tabella 4. Reazzjonijiet avversi osservati b’darunavir/ritonavir fi provi klini¢i u wara t-tqeghid
fis-suq

Klassi tas-sistemi u tal-organi MedDRA Reazzjoni avversa
Kategorija ta’ frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

mhux komuni herpes simplex

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

mhux komuni trombocitopenija, newtropenija, anemija, lewkopenija
rari zieda fl-ghadd ta’ eosinofili

Disturbi fis-sistema immuni

mhux komuni sindrome infjammatorju ta’ rikostituzzjoni immuni,

sensittivita eccessiva (ghall-medi¢ina)

Disturbi fis-sistema endokrinarja

mhux komuni ipotirojdizmu, zieda fl-ormon li jistimula it-tirojde fid-
demm

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
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komuni

mhux komuni

dijabete mellitus, ipertrigliserajdimja,
iperkolesterolimja, iperlipidimja

gotta, anoreksja, tnaqqis fl-aptit, tnaqqis fil-piz,
zieda fil-piz, iperglicemija, rezistenza ghall-insulina,
tnaqqis fil-lipoproteina ta’ densita gholja, zieda fl-
aptit, polidipsja, zieda fil-lactate dehydrogenase fid-
demm

Disturbi psikjatrici

komuni

mhux komuni

rari

insomnja

depressjoni, dizorjentament, ansjeta, disturb fl-
irqad, holm mhux normali, hmar il-lejl, tnaqqis fil-
libido

stat konfuzjonali, bidla fil-burdata, irrikwitezza

Disturbi fis-sistema nervuza

komuni

mhux komuni

rari

ugigh ta’ ras, newropatija periferali, sturdament

letargija, paraestesija, ipoestesija, disgewzja, disturb
fl-attenzjoni, indeboliment tal-memorja, heddla ta’
rqad

sinkope, konvulzjoni, agewzja, disturb fir-ritmu tal-
fazi tal-irqad

Disturbi fl-ghajnejn

mhux komuni

rari

iperimija konguntivali, ghajn xotta

disturb tal-vista

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

mhux komuni

vertigo

Disturbi fil-qalb

mhux komuni

rari

infart miokardijaku, angina pectoris, QT tal-
elettrokardjogram imtawwal, takikardija

infart mijokardijaku akut, bradikardja tas-sinus,
palpitazzjonijiet

Disturbi vaskulari

mhux komuni

pressjoni gholja, fwawar

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

mhux komuni

qtugh ta’ nifs, soghla, epistassi, irritazzjoni fil-gerzumal

rinorea
rari
Disturbi gastrointestinali
komuni hafna dijarea

komuni

rimettar, tqalligh, ugigh fl-addome, zieda fl-amylase
fid-demm, dispepsja, nefha fl-addome, gass

mhux komuni

rari

pankreatite, gastrite, mard ta’ rifluss gastroesofagali,
stomatite bl-afte, taqligh, halq xott, nefha fl-addome,
skonfort fl-addome, stitikezza, zieda fil-lipase, tifwieq,
disastesija orali

stomatite, rimettar bid-demm, kejlite, xofftejn
xotti, ilsien miksi

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
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komuni

mhux komuni

zieda fl-alanine aminotransferase

epatite, epatite Citolitika, steatozi epatika,
epatomegalija, zieda fit-transaminase, zieda fl-
aspartate aminotransferase, zieda fil-bilirubin fid-
demm, zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm, zieda
fil-gamma-glutamyltransferase

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

komuni

mhux komuni

rari

mhux maghruf

raxx (inkluz makulari, makulopapulari, papulari, raxx
bil-hmura u bil-hakk), hakk

angjoedima, raxx mifrux, dermatite allergika,
urtikarja, ekzema, hmura, iperidrosi, gharaq bil-lejl,
alopecja, akne, gilda xotta, pigmentazzjoni fid-difer

DRESS, sindrome ta’ Stevens-Johnson, eritema
multiforme, dermatite, dematite tas-saborrea, gerha
fil-gilda, kserodema

nekrolizi epidermali tossika, reazzjoni akuta ta’
bziezaq b’materja mifruxa

Disturbi muskolu-skeltriki u tat-tessuti konnettivi

mhux komuni

rari

mijalgja, osteonekrozi, spazmi fil-muskoli,

dghufija fil-muskoli, artralgja, ugigh fl-idejn u s-
saqgajn, osteoporozi, zieda fil-creatine phosphokinase
fid-demm

ebusija muskoloskeletika, artrite, ebusija tal-gog

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

mhux komuni

rari

rari

insuffi¢jenza renali akuta, insuffi¢jenza renali,
nefrolitjazi, zieda fil-kreatinina fid-demm, proteinurja,
bilirubinurja, disurja, nokturja, pollakijurja

tnaqqis fit-tnehhija renali tal-kreatinina

nefropatija tal-kristalli®

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

mhux komuni

disfunzjoni tal-erezzjoni, ginekomastja

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

komuni

mhux komuni

rari

astenja, gheja
deni, ugigh fis-sider, edima periferali, telga’
minghajr sinjali ta’ mard, thoss is-shana,

irritabbilta, ugigh

tkexkix ta’ bard, ma thossokx normali, kserozi

§

reazzjoni avversa identifikata fl-ambjent ta” wara t-tqeghid fis-suq. Skont il-linja gwida dwar is-Sommarju

tal-Karatteristici tal-Prodott (Revizjoni 2, Settembru 2009), il-frekwenza ta’ din ir-reazzjoni avversa fl-ambjent ta’ wara

t-tqeghid fis-suq kien determinat bl-uzu tar-“Regola ta’ 3.

Deskrizzjonita’ghazlata’reazzjonijietavversi

Raxx

Fi provi klini¢i, ir-raxx kien il-bi¢¢a 1-kbira hafif sa moderat, li hafna drabi sehh fl-ewwel erba’
gimghat tat-trattament u fieq meta tkomplew jittiehdu aktar dozi. F’kazijiet ta’ reazzjoni qawwija

fil-gilda ara t-twissija f’sezzjoni 4.4.

Matul il-programm ta’ zvilupp kliniku ta’ raltegravir f'pazjenti li jkunu diga hadu trattament qabel,
raxx, irrispettivament mill-kawzalita, gie osservat b’mod iktar komuni b’korsijiet li kien fihom
darunavir/ritonavir + raltegravir meta mqgabbla ma’ dawk li kien fihom darunavir/ritonavir minghajr
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raltegravir jew raltegravir minghajr darunavir/ritonavir. Ir-raxx li kien ikkunsidrat mill-investigatur
li kien relatat mal-medicina, sehh f’rati simili. Ir-rati ta’ raxx aggustati ghall-esponiment (il-
kawzalita kollha) kienu 10.9, 4.2, u 3.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent (PYR), rispettivament; u ghal
raxx relatat mal-medicina kienu 2.4, 1.1, u 2.3 ghal kull 100 PYR, rispettivament. Ir-raxx osservat
fl-istudji klini¢i kien minn hafif sa moderat fis-severita u ma rrizultax fit-twaqqif tat-terapija (ara
sezzjoni 4.4).

Parametri metabolici
[-piz u 1-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali
(ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet muskoluskeletrici
Zieda f"CPK, ugigh fil-muskoli, mijosite u rarament rabdomajalozi gew irrappurtati bl-uzu ta’
l-Impedituri ta’ Protease, partikolarment meta jittiehdu flimkien ma’ I-NRTIs.

Kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrappurtati partikolarment f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju
generalment maghrufa, marda tal-HIV avvanzata jew esponiment fit-tul ghal terapija b’tahlita ta’
ghadd ta’ medicini antiretrovirali (CART). Il-frekwenza m’hijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Sindrome infjammatorju ta’ rikostituzzjoni immuni

Fil-pazjenti infettati bl-HIV u b’immunodefi¢jenza serja fil-bidu tat-trattement b’tahlita ta’ ghadd ta’
medicini antiretrovirali (CART), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghall-infezzjonijiet 1i ma’ jurux
sintomi jew ghal infezzjonijiet opportunistic¢i li jkun ghad-fadal. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’
Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu
iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tat-trattament (ara sezzjoni
4.4).

Fsada f’pazjenti li ghandhom l-emofilja
Kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada spontanja fil-pazjenti morda bl-emofilja li ged jir¢ievu

Impedituri ta’ Protease antiretrovirali (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoniped;jatrika

L-istima ta’ sigurta f’pazjenti pedjatri¢i hija bbazata fuq analizi ta’ 48 gimgha tad-data ta’ sigurt
minn tliet provi tal-Fazi II. Il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti li gejjin gew evalwati (ara s-sezzjoni
5.1):

- 80 pazjent pedjatriku infettati b>’HIV-1 li kienu diga hadu trattament b’ ART qabel li kellhom
minn 6 snin sa 17 il sena u li kienu jiznu mill-anqas 20 kg 1i r¢ievew pilloli darunavir flimkien
ma’ doza baxxa ta’ ritonavir darbtejn kuljum flimkien ma’ sustanzi antiretrovirali ohra.

- 21 pazjent pedjatriku infettati bl-HIV li kienu diga hadu trattament b’ART qabel, li kellhom
minn 3 sa < 6 snin u li kienu jiznu minn 10 kg sa <20 kg (16 il parte¢ipant li kienu jiznu
minn 15 kg sa <20 kg) li r¢ivew darunavir suspensjoni orali ma’ doza baxxa ta’ ritonavir
darbtejn kuljum flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohrajn.

- 12 il pazjent pedjatriku infettat ta’ etajiet bejn 12 sa 17 il sena b’HIV-1 i ma kinux ittrattati
gabel b’ART u li kienu jiznu inqas minn 40 kg li réevew pilloli ta’ darunavir ma’ doza baxxa
ta’ ritonavir darba kuljum f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali (ara sezzjoni 5.1).

Globalment, il-profil ta’ sigurta f"dawn il-pazjenti pedjatrici kien jixbah lil dak osservat
fil-popolazzjoni adulta.

Popolazzjonijiet specjaliohra

Pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B u/jew C

Fost 1 968 pazjent li kienu hadu trattament gqabel u li kienu ged jir¢ievu darunavir flimkien ma’
ritonavir 600 mg/100 mg darbtejn kuljum, 236 pazjent kienu co-infettati bl-epatite B jew C. Pazjenti
ko-infettati kellhom aktar probabbilta li jkollhom zieda fit-transaminase tal-fwied fil-linja bazi u li
tfaccat minhabba t-trattament minn dawk li ma kellhomx epatite virali kronika (ara sezzjoni 4.4).
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. II-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

Esperjenza fil-bnedmin ta’ doza e¢¢essiva akuta b’darunavir flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir
hija limitata. Dozi uni¢i sa’ 3,200 mg darunavir bhala mistura wahedha usa’ 1 600 mg ta’ pilloli ta’
darunavir ma’ ritonavir gew amministrati lil voluntiera b’sahhithom minghajr l-ebda effetti
sintomatici hziena.

Ma hemm l-ebda antidot specifiku ghall-doza ec¢éessiva. It-trattament ta’ doza ecéessiva ta’
darunavir jikkonsisti f'mizuri generali ta’ ghajnuna inkluz monitoragg tas-sinjali vitali u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Minhabba li darunavir jehel hafna mal-proteini tad-demm,
huwa improbabbli li d-dijalisi tkun ta’ benefic¢ju fit-tnehhija tas-sustanza attiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghall-uzu sistemiku, inibituri tal-protease, Kodi¢i
ATC: JOSAEI1O.

Mekkanizmuta’azzjoni

Darunavir huwa impeditur tad-dimerizzazzjoni u l-attivita katalittika tal-HIV-1 protease (KD ta’ 4.5 x
10"'?M). Huwa selettivament jimpedixxi 1-qasma ta’ poliproteini Gag-Pol li fihom il-kowd ta’ I-HIV
fic-celluli infettati bil-virus, u permezz t’hekk ifixkel il-formazzjoni ta’ bic¢iet infettivi maturi tal-
virus.

Attivita antiviraliinvitro

Darunavir juri attivita kontra razez tal-laboratorju u ¢elluli puri ta’ virusis izolati klinikament ta’
HIV-1 u razez tal-laboratorju ta’ HIV-2 f’linji ta’ ¢elluli T infettati b’mod akut, ¢elluli mononukleari
periferali tad-demm umani u makrofagi/mono¢iti umani b’medjan ta’ valuri EC5(0 minn 1.2 sa 8.5 nM

(0.7 sa 5.0 ng/ml). Darunavir juri attivita antivirali in vitro kontra sezzjoni wiesa’ ta’ ¢elluli puri tal-
<0.1to4.3 nM.

Dawn il-valuri EC5(0 huma hafna anqas minn 50% tal-limiti minn 87 pM sa > 100 uM ta’
konéentrazzjoni ta’ tossic¢ita cellulari.

Rezistenza

L-ghazla in vitro tal-virus rezistenti ghal darunavir minn tip ta” HIV-1 li jezisti fin-natura hadet fit-tul
(> 3 snin). Il-virusis maghzula ma setghux jikbru fil-prezenza ta’ konc¢entrazzjonijiet ta’ aktar minn
400 nM darunavir. Virusis maghzula f’dawn il-kundizzjonijiet u li wrew suxxettibilitd mnaqqsa
darunavir (medda: 23-50 darba) kellhom fihom bejn 2 u 4 sostituzzjonijiet tal-a¢idu amminiku fil-gene
protease. Is-suxxettibbilta mnaqqsa ghal darunavir tal-virusis li figgew fl-esperiment ta’ selezzjoni ma
setghetx tigi spjegata bl-izvilupp ta’ dawn il-mutazzjonijiet tal-protease.

Data minn provi klini¢i minn pazjenti li diga hadu trattament b’ART qabel (prova T/TAN u I-
analizi migbura minn POWER 1,2 u 3 u l-provi DUET 1 u 2 ) urew li r-rispons virologiku ghall-
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darunavir moghti flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir tnaqqas meta 3 RAMs (V111, V32I, L33F,
147V, 150V, I54L jew M, T74P, L76V, 184V u L89V) ta’ darunavir jew aktar kienu prezenti fil-
linja bazi jew meta dawn il-mutazzjonijiet zviluppaw waqt it-trattament.

II-linja bazi li tizdied fid-drabi ta’ tibdil fl-EC50 (FC) ta’ darunavir kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fir-
rispons virologiku. L-aktar punt baxx u l-oghla punt ta’ waqfien kliniku ta’ 10 u 40 kienu
identifikati. Izolati bil-linja bazi ta’ FC < 10 huma suxxettibbli; izolati b’ FC > 10 sa 40 ghandhom
suxxettibilta mnaqqsa, izolati b’FC > 40 huma rezistenti (ara Rizultati klinici).

Virusis mehuda minn pazjenti fuq darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum 1i kien qed
ikollhom falliment virologiku minhabba li marru lura ghal li kienu u li kienu suxxettibbli ghal
tipranavir fil-linja bazi baqghu suxxettibbli ghal tipranavir wara t-trattament fil-bi¢c¢a 1-kbira tal-
kazijiet.

L-aktar rati baxxi ta’ zvilupp ta’ virus tal-HI'V rezistenti huma osservati f’pazjenti li qatt ma hadu
trattament b’ ART qabel li jkunu ttrattatighall-ewwel darba b’darunavir flimkien ma’ tahlita ta” ART
ohra.

It-tabella t’hawn taht turi I-izvilupp ta’ mutazzjonijiet ta’ protease tal-HIV-1 u telf ta’
suxxettibbilta ghall-Pls fil-fallimenti virologic¢i fl-ahhar tal-provi ARTEMIS, ODIN u TITAN.

Tabella 5. L-izvilupp ta’ mutazzjonijiet ta’ protease tal-HIV-1 u telf ta’ suxxettibbilta ghall-PIs
fil-fallimenti virologi¢i fl-ahhar tal-provi ARTEMIS, ODIN u TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
Gimgha 192 Gimgha 48 Gimgha 48
darunavir/ darunavir/ darunavir/ darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg darba | 800/100 mg darba | 600/100 mg darbtejn 600/100 mg
kuljum kuljum kuljum darbtejn kuljum
N=343 N=294 N=296 N=298
Numru totali ta’ 55 (16.0%) 65 (22.1%) 54 (18.2%) 31 (10.4%)
fallimenti virologi¢i®,
n (%) 39 (11.4%) 11 (3.7%) 11 (3.7%) 16 (5.4%)
Persuni li marru
lura ghal li kienu 16 (4.7%) 54 (18.4%) 43 (14.5%) 15 (5.0%)

Individwi li qatt
ma kienu soppressi

Numru ta’ individwi b’falliment virologiku u genotipi fl-ahhar tal-provi f’par mal-linja bazi, li zviluppaw
mutazzjonijiet® fl-ahhar tal-provi, n/N

Mutazzjonijiet 0/43 1/60 0/42 6/28
primarji (magguri) tal-

PI

PI RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28

Numru ta’ individwi b’falliment virologiku u fenotipi fl-ahhar tal-provi f’par mal-linja bazi, 1i juru telf ta’
suxxettibbilta ghall-Pls fl-ahhar tal-prova meta mqgabbla mal-linja bazi, n/N

PI

darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
saquinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

# Algoritmu ¢¢ensurat TLOVR mhux-VF ibbazat fuq HIV-1 RNA < 50 kopja/ml, minbarra ghal TITAN
(HIV-1 RNA < 400 kopja/ml)
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® JAS-listi tal-USA

Rezistenzainkrocjata

L-FC ta’ darunavir kien anqas minn 10 ghal 90% minn 3 309 virusis izolati klinikament rezistenti
ghal amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir u/jew tipranavir li
juri li l-virusis rezistenti ghall-maggoranza tal-Pls jibqghu suxxettibbli ghal darunavir.

Fil-fallimenti virologi¢i tal-prova ARTEMIS 1-ebda rezistenza inkro¢jata ma’ PIs ohra ma
kienet osservata.

Rizultati klini¢i

Pazjenti adulti
Ghal rizultati minn provi klini¢i f’pazjenti adulti li qatt ma hadu trattament b’ ART qabel, irreferi
ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ Darunavir Krka pilloli ta’ 400 mg u 800 mg.

Effikacja ta’darunavir600 mgdarbtejnkuljumamministratflimkienma’100 mgritonavir darbtejn

kuljum f’pazjenti li diga hadu ART qgabel

L-evidenza tal-effikacja tat-trattment b’darunavir amministrat flimkien ma’ ritonavir (600/100 mg
darbtejn kuljum) f’pazjenti li gieli hadu ART gabel huwa bbazat fuq l-analizi ta’ 96 gimgha tal-prova
TITAN tal-Fazi Il f"pazjenti li gieli hadu ART qabel izda qatt ma hadu lopinavir fuq l-analizi ta’

48 gimgha tal-prova ODIN fil-Fazi III f’pazjenti li hadu ART gabel u li m’ ghandhomx DRV-RAMs, u
fuq l-analizi ta’ data ta’ 96 gimgha mill-provi POWER 1 u 2 tal-Fazi IIb f’pazjenti li hadu ART qabel
b’livell gholi ta’ rezistenza ghall-P1.

TITAN hija prova tal-Fazi Il randomised, ikkontrollata, open-label, 1i tqabbel darunavir moghti
flimkien ma’ ritonavir (600/100 mg darbtejn kuljum) versus lopinavir/ritonavir (400/100 mg
darbtejn kuljum) f’pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li gieli hadu ART qabel izda qatt ma hadu
lopinavir. [z-zewg ferghat uzaw Sfond bl-Ahjar Uzu tat-Tehid tat-trattament (OBR) 1i jikkonsisti
f’mill-anqas 2 antiretrovirali (NRTIs flimkien ma I-NNRTIs jew minghajrhom).

It-tabella hawn taht turi d-data tal-effikacja tal-analizi ta’ 48 gimgha mill-prova TITAN.

Tabella 6. D-dejta tal-effikaé¢ja tal-analizi ta’ 48 gimgha mill-prova TITAN.

TITAN

Effetti darunavir/ritonavir lopinavir/ritonavir Differenza fit-trattament

600/100 mg darbtejn 400/100 mg darbtejn (95% CI tad-differenza)

kuljum + OBR kuljum + OBR
N=298 N=297

HIV-1 70.8% (211) 60.3% (179) 10.5% (2.9; 18.1)°
RNA < 50 kopja/mI?
il-medjan ta’ tibdil fl- 88 81
ghadd ta’
celluli CD4+ mil-linja
bazi (x 10°/L)°

# Imputazzjonijiet skont l-algoritmu TLOVR
® Ibbazat fuq l-approssimazzjoni normali tad-diferenza fil-% tar-rispons
*NC=F

Fit-48 gimgha in-nuqqas ta’ inferjorita fir-rispons virologiku b’darunavir/ritonavir, definit bhala I-
percentwal ta’ pazjenti b’livell ta’ < 400 kopja/ml u < 50 ta’ HIV-1 RNA fil-plazma, intwera (fil-
margini ta’ 12% ddefinit minn qabel ghan-nuqqas ta’ inferjorita) kemm ghal popolazzjonijiet ITT kif
ukoll OP. Dawn ir-rizultati kienu kkonfermati fl-analizi ta’ data fis-96 gimgha ta’ trattament fil-prova
TITAN, b°60.4% tal-pazjenti fil-fergha ta’ darunavir/ritonavir li kellhom HIV-1 RNA < 50 kopja/m fis-
96 gimgha meta kienu mqabbla ma’ 55.2% fil-fergha ta’ lopinavir/ritonavir [differenza: 5.2%, 95% CI
(-2.8; 13.1)].
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ODIN hija prova, randomised, open label tal-Fazi III i tqabbel darunavir/ritonavir 800/100 mg
darba kuljum ma’ darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum f’pazjenti infettati bl-HIV-1 li
diga hadu ART b’testijiet li jezaminaw rezistenza genotipka li ma wrew l-ebda RAMs (i.e. V111,
V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) ghal drunavir u b’ezami li juri
HIV-1 RNA > 1 000 kopja/ml. L-analizi tal-effikaca huwa bbazat fuq 48 gimgha ta’ trattament
(ara t-tabella t’hawn taht). [z-zewg ferghat uzaw l-isfond bl-ahjar uzu tat-tehid tat-trattament
(OBR) ta’ > 2 NRTIs.

Tabella 7. Analizi tal-effika¢ja tal-istudju ODIN.

ODIN
Rizultati darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir Differenza fit-trattament
800/100 mg darba kuljum |  600/100 mg darbtejn (95% CI tad-differenza)
+ OBR kuljum + OBR
N=294 N=296
HIV-1 RNA
< 50 kopja/ml* 72.1% (212) 70.9% (210) 1.2% (-6.1; 8.5)°
B’HIV-1 RNA (kopja/ml)
< 100 000 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)
fil-linja bazi
B’ghadd ta’ celluli
CD4+ (x 10%/L)
> 100 75.1% (184/245) 72.5% (187/258) 2.6% (-5.1; 10.3)
<100 57.1% (28/49) 60.5% (23/38) -3.4% (-24.5; 17.8)
fil-linja bazi
Bi grupp ta’ HIV-1 gej
mill-istess antenat
Tip B 70.4% (126/179) 64.3% (128/199) 6.1% (-3.4; 15.6)
Tip AE 90.5% (38/42) 91.2% (31/34) -0.7% (-14.0; 12.6)
Tip C 72.7% (32/44) 78.8% (26/33) -6.1% (-2.6; 13.7)
Ohrajn® 55.2% (16/29) 83.3% (25/30) -28.2% (-51.0; -5.3)
Medja ta’ tibdil fl-ghadd 108 112 -5¢4(-25; 16)
tac-celluli CD4+ mil-linja
bazi
(x 10%/L)°

# Imputazzjonijiet skont l-algoritmu TLOVR

® Ibbazat fuq l-approssimazzjoni normali tad-differenza fil-% tar-rispons

¢ Gruppi ta’ virusis gejjin mill-istess antenat A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, u CRF06_CPX
4 Differenza fil-medji

¢ Imputazzjoni ta’ Last Observation Carried Forward

Fil-gimgha 48, rispons virologiku ddefinit bhala l-per¢entwal ta’ pazjenti b’livell ta’ HIV-1

RNA < 50 kopja/ml fil-plazma, b’darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum intwera li ma kienx
inferjuri (bil-margini ta’ non-inferjorita ta’ 12% ddefiniti minn qabel) meta mqabbel ma’
darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum kemm ghall-popolazzjonijiet ITT kif ukoll OP.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum f’pazjenti li diga hadu ART m’ghandux jintuza
f’pazjenti b’mutazzjoni wahda jew aktar assoc¢jati ma’ rezistenza ghal darunavir (DRV-RAMs)
jew HIV-1 RNA > 100 000 kopja/ml jew ghadd ta’ ¢elluli CD4+ < 100 ¢elluli x 10%L (ara
sezzjoni 4.2 u 4.4). Hija disponibbli data limitata f’pazjenti bi grupp ta’virusis HIV-1 gejjin mill-
istess antenat li mhumiex B.

POWER 1 u POWER 2 huma provi kkontrollati randomised li jqabblu darunavir moghti flimkien
ma’ ritonavir (600/100 mg darbtejn kuljum) ma’ grupp ta’ kontroll li gqed jir¢ievu skeda ta’ ghoti
ta’ dozi ta’ PIs maghzula mill-investigatur f’pazjenti infettati bl-HIV-1 li qabel kienu fallew aktar
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minn skeda wahda ta’ ghoti ta’ dozi li kien fih PI. OBR li kien jikkonsisti f'min ta’ lanqas 2 NRTI
b’enfuvirtide (ENF) jew minghajru intuza fiz-zewg provi.

It-tabella t’hawn taht turi data ta’ eftikacja tat-48 gimgha u s-96 gimgha mill-analizi migbura
flimkien mill-provi POWER 1 u POWER 2.

Tabella 8. Taghrif migbur minn POWER 1 u POWER 2.

Gimgha 48 Gimgha 96
Rizultati darunavir/ Kontroll | Differenza darunavir/ Kontroll Differenza
ritonavir n=124 fit- ritonavir n=124 fit-
600/100 mg trattament 600/100 mg trattament
darbtejn darbtejn
kuljum kuljum
n=131 n=131
HIV RNA 45.0% 11.3% 33.7% 38.9% 8.9% 30.1%
< 50 kopja/ml® (59) (14) (23.4%; D an (20.1;
44.1%)° 40.0)°
Bidla medja fl- 103 17 86 133 15 118 (83.9;
ghadd ta¢-celluli (57; 114) 153.4)¢
CD4+ mil-linja
bazi (x 10%/L)°

# Imputazzjonijiet skont l-algoritmu TLOVR
b Imputazzjoni ta’ Last Observation Carried Forward
¢ Intervalli ta” kunfidenza ta’ 95%.

Analizi tad-data matul is-96 gimgha ta’ trattament fil-provi POWER uriet effikacja
antiretrovirali u benefi¢¢ju immunologiku 1i nzammu.

Mill-59 pazjenti li rrispondew b’suppressjoni virali kompleta (< 50 kopja/ml) fit-48 gimgha,
47 pazjent (80% ta’ dawk li rrispondew fit-48 gimgha) baqghu jirrispondu fis-96 gimgha.

Linja bazi genotipika jew fenotipika u l-effetti virologici
II-genotip u I-FC ta’ darunavir fil-linja bazi (bidla fis-suxxettibilita fejn ghandha x’tagsam mar-
riferenza) intwerew li kienu fattur ta’ tbassir ghall-effetti virologici.

Tabella 9. Proporzjon (%) ta’ pazjenti b’rispons (HIV-1 RNA < 50 kopja/ml fl-24 gimgha)
ghal darunavir amministrat flimkien ma’ ritonavir (600 mg/100 mg darbtejn kuljum) skont il-
genotip fil-linja bazia, u I-FC ta’ darunavir fil-linja bazi u permezz tal-uzu ta’ enfuvirtide

(ENF): Bhala analizi trattata tal-provi POWER u DUET.

Numru ta’ tibdiliet genetici fil-linja bazi® Linja bazi ta’ DRV FC"

Rispons (HIV-1
RNA < 50 kopja/ml | Il-meddiet Il-meddiet
fil-gimgha 24) kollha 0-2 24 kollha | S10 | 10-40 >40
%, n/N
leoagiont kollh 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

“pazjenti koftha 455/1 014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1 014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
E?\f%e?le“ hhm?;m‘wx 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

Jew 1 uzaw 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94

ENF qabel®
Pazjenti li qatt ma’ 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
uzaw I-ENF¢ 165/273 | 1217183 | 32/52 | 10/36 | 165273 | 120/182 | 34/56 424

? Numru ta’ tibdiliet genetic¢i mil-lista ta’ tibdiliet genetici asso¢jati ma’ nuqqas ta’ rispons ghall-darunavir/ritonavir (V111,
V321, L33F, 147V, I50V, I54L jew M, T74P, L76V, I84V jew L89V)

b drabi ta’ bidla fI-EC

¢ “Pazjenti li ma uzawx ENF jew li uzaw ENF gabel” huma pazjenti li ma uzawx ENF jew li uzaw ENF izda mhux ghall-

ewwel darba
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4 “Pagjenti li qatt ma uzaw ENF” huma pazjenti li uzaw ENF ghall-ewwel darba

Pazjentipedjatrici

Ghar-rizultati mill-provi klini¢i f’pazjenti pedjatric¢i bejn it-12 sa 17 il sena li ma nghatawx
trattament b’ ART, irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal Darunavir Krka
pilloli ta’ 400 mg u 800 mg.

Pazjenti pedjatrici mill-eta ta’ 6 snin sa < 18 il sena u li jiznu tal-anqas 20 kg b’esperjenza
ta’ART

DELPHI hija prova open-label tal-Fazi 11 i tevalwa l-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabilita u
l-effikacja ta’ darunavir flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir fi 80 pazjent tifel/tifla infettati
b’HIV-1 li diga hadu trattament b’ART qabel li ghandhom minn 6 snin sal7 il sena u li jiznu mill-
anqgas 20 kg. Dawn il-pazjenti réievew darunavir/ritonavir darbtejn kuljum flimkien ma’ sustanzi
antiretrovirali ohrajn (ara sezzjoni 4.2 ghal rakkomandazzjonijiet tad-doza skont il-piz tal-gisem).
Rispons virologiku kien iddefinit bhala tnaqqis ta’ mill-anqas 1.0 log1( versus il-linja bazi fit-
taghbija virali ta” RNA ta’ HIV-1 fil-plazma.

Fl-istudju, pazjenti li kienu qeghdin f’riskju li ma jkomplux it-trattament minhabba intolleranza
ghas-soluzzjoni orali ta’ ritonavir (ez. jistmerru t-toghma) thallew jaqilbu ghal formulazzjoni ta’
kapsuli. Mill-44 pazjent li kienu ged jichdu soluzzjoni orali ta’ ritonavir, 27 qalbu ghal
formulazzjoni ta’ kapsula ta’ 100 mg u hadu aktar mid-doza ta’ ritonavir ibbazata fuq il-piz
minghajr tibdil fis-sigurta osservata.

Tabella 10. Rizultati fit -48 gimgha fl-istudju DELPHI.

DELPHI
Rizultati fit 48 gimgha darunav1£/r1tonav1r
N=80
HIV-1 RNA < 50 kopja/mI? 47.5% (38)
Ghadd ta¢-celluli CD4+ bidla medja mil-linja bazi® 147

2 Imputazzjonijiet skont l-algoritmu TLOVR.
®Min ma kompliex hija imputazzjoni ta’ falliment: pazjenti li waqfu qabel mit-trattament huma attribwiti b’bidla ugwali ghal
0.

Skont l-algoritmu ¢¢éensurat ta’ falliment mhux virologiku ta” TLOVR 24 (30.0%) pazjent
esperjenzaw falliment virologiku, li minnhom 17 il pazjent (21.3%) regghu lura ghal li kienu
u 7 (8.8%) pazjenti ma rrispondewx ghat-trattament.

Pazjenti pedjatricimill-etata'3snin sa, 6 sninb'esperjenza ta'ART

[I-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabilita u l-effikacja ta’ darunavir/ritonavir darbtejn kuljum
flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohrajn f°21 pazjent pedjatriku infettati bl-HIV-1 1i kienu
diga hadu trattament b’ ART fil-passat, li kellhom minn 3 sa < 6 snin u li jiznu minn 10 kg

sa <20 kg, gew evalwati fi prova ta’ Fazi I, open-label ARIEL. 1l-pazjenti ré¢ivew kors ta’
trattament darbtejn kuljum ibbazat fuq il-piz, pazjenti li jiznu minn 10 kg sa < 15 kg ir¢ivew
darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg darbtejn kuljum, u pazjenti li jiznu minn 15 kg sa <20 kg
ir¢ivew darunavir/ritonavir 375/50 mg darbtejn kuljum. F’gimgha 48, ir-rispons virologiku,
definit bhala l-percentwali ta’ pazjenti b’ammont virali fil-plazma kkonfermat ta’ < 50 HIV-

1 RNA kopji/ml, gie evalwat 716 il pazjent pedjatriku li jiznu minn 15 kg sa < 20 kgu

5 pazjenti pedjatric¢i li jiznu minn 10 kg sa < 15 kg li kienu qed jir¢ievu darunavir/ritonavir
flimkien ma’ medi¢ini antiretrovirali ohrajn (ara sezzjoni 4.2 ghal rakkomandazzjonijiet dwar
id-dozagg skont il-piz tal-gisem).

Tabella 11. Rizultati ’gimgha 48 fl-istudju ARIEL.

ARIEL

Rizultati {’¢imgha 48 | darunavir/ritonavir
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10 kgsa<15kg 15 kg sa <20 kg
N=5 N=16
HIV-1 RNA < 50 kopji/ml® 80.0% (4) 81.3% (13)
CD4+ bidla peré¢entwali mil-linja bazi® 4 4
CD4+ bidla medja tal-ghadd ta¢-¢elluli mil-linja 16 241
bazi
2 Imputazzjonijiet skont l-algoritmu TLOVR.
® NC=F

Data limitata dwar l-effikacja hi disponibbli f’pazjenti pedjatri¢i li jiznu taht 15 kg u 1-
ebda rakkomandazzjoni dwar il-pozologija ma tista’ ssir.

Tqala u wara t-twelid

Darunavir/ritonavir (600/100 mg darbtejn kuljum jew 800/100 mg darba kuljum) flimkien ma’ pja
terapewtiku fl-isfond gie stmat fi prova klinika ta’ 36 mara tqila (18 f’kull fergha) wagqt it-tieni u t-
tielet trimestri tat-tqala, u wara t-twelid. Ir-rispons virologiku nzamm matul il-perjodu tal-istudju
fiz-zewg ferghat. Ma sehhet 1-ebda trasmissjoni mill-omm ghat-tarbija fit-trabi 1i twieldu lill-

31 individwa li baqghu fuq it-trattament antiretrovirali sal-hlas. Ma kien hemm l-ebda sejbiet
godda rilevanti b’mod kliniku dwar sigurta meta mqabbla mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’
darunavir/ritonavir f’individwi adulti infettati b’HIV-1 (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.2).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[I-taghrif farmakokinetiku ta’ darunavir amministrat flimkien ma’ ritonavir, gie evalwat
f’voluntiera adulti b’sahhithom u f’pazjenti infettati bl-HIV-1. Esponiment ghal darunavir kien
oghla fil-pazjenti infettati bl-HIV-1 milli f’pazjenti b’sahhithom. [z-zieda fl-esponiment ghal
darunavir fil-pazjenti infettati bl-HIV-1 meta mqgabbla ma’ pazjenti b’sahhithom tista’ tigi spjegata
permezz tal-koncentrazzjonijiet oghla tal-glikoproteina a-acid (AAG) fil-pazjenti infettati bl-HIV-
1, li twassal ghal aktar twahhil ta’ darunavir mal-AAG fil-plazma u, ghalhekk kon¢entrazzjonijiet
oghla fil-plazma.

Darunavir huwa mmetabolizzat primarjament mis-CYP3A. Ritonavir jimpedixxi CYP3A u
permezz ta’ hekk izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil-plazma b’mod konsiderevoli.

Assorbiment

Darunavir kien assorbit malajr wara amministrazzjoni mill-halq. L-oghla kon¢entrazzjoni ta’
darunavir fil-plazma fil-prezenza ta’ doza baxxa ta’ ritonavir generalment tintlahaq fi zmien 2.5 —
4.0 sighat.

[1-bijodisponibilta orali assoluta ta’ doza wahda ta’ 600 mg darunavir wahdu kienet ta’ bejn wiched u
iehor 37% u zdiedet ghal madwar 82% fil-prezenza ta’ 100 mg darbtejn kuljum ritonavir. L-effett ta’
titjib farmakokinetiku totali permezz ta’ ritonavir kien ta’ zieda ta’ bejn wiehed u ichor 14-il darba fl-
esponiment sistemiku ta’ darunavir meta doza wahda ta’ darunavir 600 mg inghatat mill-halq
flimkien ma’ ritonavir f’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 4.4).

Meta amministrat minghajr ikel, il-bijodisponibilta relattiva ta’ darunavir fil-prezenza ta’ doza baxxa

ta’ ritonavir hija 30% anqgas meta mqabbla ma’ tehid mal-ikel. Ghalhekk il-pilloli darunavir
ghandhom jittiehdu ma’ ritonavir u mal-ikel. It-tip ta’ ikel ma jaffetwax l-esponiment ghal darunavir.

Distribuzzjoni

Bejn wiched u iehor 95% ta’ darunavir huwa mwahhal mal-proteini tal-plazma. Darunavir
jehel primarjament mal-glikoproteina a]-acid fil-plazma.

Wara amministrazjoni fil-vini, il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ darunavir wahdu kien ta’
88.1 £59.0 I (Medja = SD) u zdied ghal 131 +49.9 | (Medja = SD) fil-prezenza ta’100 mg

76



ritonavir darbtejn kuljum.

Bijotrasformazzjoni

Esperimenti in vitro b’mikrosomi tal-fwied uman (HLMs) juru li darunavir jghaddi primarjament
minn metabolizmu ossidattiv. Darunavir jigi metabolizzat estensivament mis-sistema epatika CYP u
kwazi esklusivament mill-isozima CYP3A4. Prova ta’ "“C-darunavir f’voluntiera b’sahhithom uriet li
l-maggoranza ta’ radjuattivita fil-plazma wara doza wahda ta’ 400/100 mg darunavir ma’ ritonavir
kienet minhabba s-sustanza attiva originali. Ta’ lanqas 3 sustanzi ossidattivi iffurmati mill-
metabolizmu ta’ darunavir kienu identifikati fil-bnedmin; kollha wrew attivita li kienet ta’ lanqas

10 darbiet anqas mill-attivita ta’ darunavir kontra I-HIV li jinstab fin-natura.

Eliminazzjoni

Wara doza ta” 400/100 mg '*C-darunavir ma’ ritonavir, bejn wiehed u iehor 79.5% u 13.9% tad-doza
amministrata ta’ '*C-darunavir setghet tingabar lura mill-ipurgar u l-awrina, rispettivament. L-
ammont ta’ darunavir mhux mibdul kien ta’ bejn wiehed u iehor 41.2% u 7.7% tad-doza amministrata
fl-ippurgar u fl-awrina rispettivament. Il-half-life terminali ta’ eliminazzjoni ta’ darunavir kienet bejn
wiehed u iehor ta’ 15 il siegha meta kien flimkien ma’ ritonavir.

It-tnehhija ta’ darunavir wahdu (150 mg) wara amministrazzjoni fil-vina u fil-prezenza ta’ doza baxxa
ta’ ritonavir kienet ta’ 32.8 1/siegha u 5.9 I/siegha rispettivament.

Popolazzjonijietspecjali

Popolazzjoni pedjatrika

II-farmakokinetika ta’ darunavir meta nghata flimkien ma’ ritonavir li ttiched darbtejn kuljum

74 pazjent tifel/tifla li kienu diga hadu trattament gabel, 1i kellhom minn 6 snin sa 17 il sena u kienu
jiznu mill-anqas 20 kg, uriet 1i d-dozi ta’ darunavir/ritonavir moghtija skont il-piz irrizultaw
f’esponiment ghal darunavir li jagbel ma’ dak fl-adulti i kienu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir
600/100 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 4.2).

[I-farmakokinetika ta’ darunavir flimkien ma’ ritonavir li ttiched darbtejn kuljum f*14-il pazjent
pedjatriku li nghataw it-trattament fil-passat, li kellhom minn 3 sa < 6 snin u li kienu jiznu mill-inqas
15 kg sa < 20 kg, uriet 1i dozaggi bbazati fuq il-piz irrizultaw f’esponiment ghal darunavir li kien
komparabbli ma’ dak li nkiseb f’adulti li kienu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn
kuljum (ara sezzjoni 4.2).

[I-farmakokineti¢i ta’ darunavir flimkien ma’ ritonavir li ttiched darbta kuljum fi 12 il-pazjent
pedjatriku mhux ittrattati b’ART, ta’ bejn 12 sa < 18 il sena u li kienu jiznu mill-ingas 40 kg, urew
li darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum irrizulta f’esponiment ghal darunavir li kien
komparabbli ma dak miksub f’adulti li réevew darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum.
Ghalhekk l-istess dozagg darba kuljum jista’ jintuza f’adolexxenti li ghandhom esperjenza tat-
trattament ta’ bejn l-etajiet ta’ 12-il sena sa < 18-il sena u li jiznu mill-inqas 40 kg minghajr
mutazzjonijiet assoc¢jati mar-rezistenza ghal darunavir (DRV-RAMs)* u li

ghandhom < 100 000 kopja/ml ta’ HIV-1 RNA fil-plazma u ghadd ta’ ¢elluli ta’ CD4+

ta’ > 100 ¢ellula x 10%/L (ara sezzjoni 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V u L8OV

II-farmakokinetika ta’ darunavir li ttieched flimkien ma’ ritonavir darba kuljum 10 pazjenti pedjatrici
li diga kienu hadu trattament gabel, 1i kellhom etajiet minn 3 sa < 6 snin u li kienu jiznu mill-inqas
14-il kg sa <20 kg, uriet li dozaggi abbazi tal-piz wasslu ghal esponiment ghal darunavir li kien
kumparabbli ma’ dak li nkiseb fl-adulti li kienu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir 800/100 mg darba
kuljum (ara sezzjoni 4.2). Barra dan, l-immudellar farmakokinetiku u s-simulazzjoni farmakokinetika
ta’ esponimenti ghal darunavir f’pazjenti pedjatri¢i matul is-snin ta’ 3 sa < 18-il sena kkonfermaw I-
esponimenti ghal darunavir kif kien osservat fl-istudji klini¢i u ppermettew l-identifikazzjoni ta’ skedi
ta’ ghoti ta’ dozi abbazi tal-piz ta’ darunavir/ritonavir darba kuljum ghal pazjenti pedjatri¢i li kienu
jiznu mill-inqas 15-il kg 1i jew ikunu pazjenti pedjatri¢i li ma jkunu qatt hadu trattament b’ ART qabel
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jew li jkunu hadu trattament qabel li ma jkollhomx DRV-RAMs* u li fil-plazma

jkollhom < 100 000 kopja/ml ta’ RNA ta’ HIV-1 u ghadd ta’ > 100 ¢ellula x 10%L ta’ CD4+ (ara
sezzjoni 4.2).

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, [47V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V u L89V

Persuni akbar fl-eta

Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni f’pazjenti infettati bl-HIV uriet li I-farmakokinetika ta’
darunavir m’hijiex konsiderevolment differeni fil-medda tal-eta’(18 sa 75 sena) evalwati f’pazjenti
infettati bl-HIV (n=12, eta [J 65) (ara sezzjoni 4.4). Madanakollu, kien disponibbli taghrif limitat biss
f’pazjenti li kellhom ’il fuq minn 65 sena.

Sess
Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni wriet esponiment ftit aktar gholi ghal darunavir (16.8%)
fin-nisa infettati bl-HIV meta mqabbla ma’ l-irgiel. Id-differenza m’hijiex klinikamnet rilevanti.

Indeboliment renali
Rizultati minn studju ta’ bilan¢ tal-massa b’'*C-darunavir ma’ ritonavir wera li bejn wiehed u ichor
7.7% tad-doza ta’ darunavir amministrata titnehha fl-awrina minghajr ma tinbidel.

Ghalkemm darunavir ma giex studjat fil-pazjenti b’indeboliment renali, analizi farmakokinetika
ta’ popolazzjoni wriet i 1-farmakokinetika ta’ darunavir m’hijiex affettwata sinifikament fil-
pazjenti infettati bl-HIV u 1i ghandhom indeboliment renali moderat (CrCl bejn 30 - 60 ml/min,
n=20) (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment epatiku

Darunavir huwa primarjament metabolizzat u eliminat mill-fwied. Fi studju b’dozi multipli ta’
darunavir amministrat flimkien ma’ ritonavir (600/100 mg) darbtejn kuljum, intwera bil-provi li I-
kon¢entrazzjonijiet totali ta’ darunavir fil-plazma f’individwi b’indeboliment epatiku hafif (Child-
Pugh Klassi A, n=8) u moderat (Child-Pugh Klass B, n=8) kienu kumparabbli ma dawk ta’
individwi b’sahhithom. Madankollu, kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir mhux imwahhla mal-proteini
kienu bejn wiehed u iehor 55% (Child-Pugh Klassi A) u 100% (Child-Pugh Klassi B) oghla
rispettivament. Ir-rilevanza klinika ta’ din iz-zieda m’hijiex maghrufa ghalhekk darunavir ghandu
jintuza b’attenzjoni. L-effett ta’ indeboliment epatiku serju fuq il-farmakokinetika ta’ darunavir
ghadu ma giex studjat (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).

Tgala u wara t-twelid

L-esponiment ghal darunavir u ritonavir totali wara t-tehid ta’ darunavir/ritonavir 600/100 mg
darbtejn kuljum u darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum bhala parti minn kors terapewtiku
antiretrovirali kien generalment inqas wagqt it-tqala meta mqabbel ma’ wara t-twelid. Madankollu,

ghal darunavir mhux marbut (i.e. attiv), il-parametri farmakokinetic¢i kienu inqas imnaqqsa waqt it-
tqala meta mqabbla ma’ wara t-twelid, minhabba Zieda fil-proporzjon mhux marbut ta’ darunavir waqt
it-tqala meta mqgabbel ma’ wara t-twelid.

Tabella 12. Rizultati farmakokinetici ta’ darunavir totali wara ghoti ta’ darunavir/ritonavir bid-
doza ta’ 600/100 mg darbtejn kuljum bhala parti minn kors terapewtiku antiretrovirali, waqt it-
tieni trimestru tat-tqala, it-tielet trimestru tat-tqala u wara t-twelid.

IlI-farmakokinetika ta’ | It-tieni trimestru tat- | It-tielet trimestru tat- Wara t-twelid
darunavir totali tqala tqala (6 gimghat-12-il gimgh
(medja = SD) (n=12)" (n=12) a)

(n=12)
Crnax, ng/ml 4668 £ 1097 5328 +£1631 6 659 +£2 364
AUC 12-il siegha,
ng.siegha/ml 39370+9 597 45 880+ 17 360 56 890 + 26 340
Chin, ng/ml 1922+ 825 2661 £1269 2851+2216

2 n=11 ghal AUC12iisiegha
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Tabellal3. Rizultati farmakokineti¢i ta’ darunavir totali wara ghoti ta’darunavir/ritonavir bid-
doza ta’ 800/100 mg darba kuljum bhala parti minn kors terapewtiku antiretrovirali, waqt it-
tieni trimestru tat-tqala, it-tielet trimestru tat-tqala u wara t-twelid.

Il-farmakokinetika ta’

It-tieni trimestru tat-

It-tielet trimestru tat-

Wara t-twelid

darunavir totali tqala tqala (6 gimghat-12 il gimgh
(medja = SD) (n=17) (n=15) a)

(n=16)
Cnax, ng/ml 4964 £ 1 505 5132+1198 7310+1704
AUC24 siegha, 62289+ 16234 61 112+ 13790 92 116 £29 241
ng.siegha/ml
Cumin, ng/ml 1248 + 542 1 075 + 594 1473 +1141

F’nisa li kienu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir 600/100 mg darbtejn kuljum waqt it-tieni trimestru tat-
tqala, il-valuri medji intraindividwali ghal Cmax, AUC12-il siegha U Cmin ta’ darunavir totali kienu
28%, 26% u 17% inqas, rispettivament meta mqabbla ma’ wara t-twelid; wagqt it-tielet trimestru tat-
tqala, il-valuri ta’ Cmax, AUC12-il siegha u Cmin ghal darunavir totali kienu 18%, 16% inqas u 2%
oghla, rispettivament, meta mgabbla ma’ wara t-twelid.

F’nisa li kienu ged jir¢ievu darunavir/ritonavir 800/100 mg darba kuljum wagqt it-tieni trimestru tat-
tqala, il-valuri medji intraindividwali ghal Cmax, AUC24 siegha U Cmin ta’ darunavir totali kienu
33%, 31% u 30% inqas, rispettivament meta mqabbla ma’ wara t-twelid; wagqt it-tielet trimestru tat-
tqala, il-valuri ta’ Cmax, AUC24 siegha U Cmin ghal darunavir totali kienu 29%, 32% u 50% inqas,
rispettivament, meta mqgabbla ma’ wara t-twelid.

5.3

Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji tossikologici fil-bhejjem saru f’esponimenti sal-livelli ta’ esponiment kliniku
b’darunavir wahdu fil-grieden, il-firien u I-klieb u flimkien ma’ ritonavir fil-firien u 1-klieb.

Fi studji tossikologic¢i b’doza ripetuta fil-grieden, il-firien u l-klieb, kien hemm biss effetti limitati tat-
trattament b’darunavir. F’annimali gerriema I-organi mimsusa identifikati kienu s-sistema
ematopoietika, is-sistema tat-tghaqid tad-demm, il-fwied u t-tirojde. Tnaqqis varjabbli izda limitat
kien osservat fil-parametri li ghandhom x’jagsmu maé-celluli homor tad-demm, flimkien ma’ zieda
fil-hin parzjali tat-tromboplastin attivat.

Bidliet gew osservati fil-fwied (ipertrofija tal-epatociti, vakwolazzjoni, zieda fl-enzimi tal-fwied) u
t-tirojde (ipertrofija follikulari). Fil-far, it-tahlita ta’ darunavir ma’ ritonavir waslet ghal Zieda zghira
fl-effett fuq il-parametri ta¢-¢elluli homor, tal-fwied, u tat-tirojde u zieda fl-in¢idenza ta’ fibrozi fl-
izoli tal-frixa (fil-firien irgiel biss) meta mqabbla ma’ trattament b’darunavir wahdu. Fil-kelb, l-ebda
sejbiet ta’ tossi¢ita magguri jew organi mimsusa ma’ kienu identifikati sa esponimenti ekwivalenti
ghal esponiment kliniku fid-doza rrakkomandata.

Fi studju li sar fil-firien, in-numru ta’ corpora lutea u implantazzjonijiet kienu mnaqqgsa fil-prezenza
ta’ tossic¢ita ta’ I-omm. Mill-bqija, ma kienx hemm effetti fuq tghammir u fertilita bi trattament ta’
darunavir sa 1 000 mg/kg/gurnata u b’livelli ta’ esponiment anqas minn (AUC- 0.5 drabi) dawk fil-
bnedmin fid-doza rakkomandata klinikament. Sa l-istess livelli tad-doza, ma kien hemm l-ebda’
teratogenicita fil-firien u I-fniek bi trattament ta’ darunavir wahdu u lanqgas fil-grieden bi trattament
ta’ ritonavir flimkien mieghu. Il-livelli ta’ esponiment kienu anqas minn dawk bid-doza klinikament
rakkomandata fil-bnedmin. Fi stima ta’ zvilupp fil-firien gabel u wara t-twelid, darunavir ma’ jew
minghajr ritonavir, ikkawza tnaqqis ghaddieni fiz-zieda fil-piz tal-gisem tal-frieh qabel il-ftim u kien
hemm ftit dewmien sakemm infethu I-ghajnejn u I-widnejn. Darunavir flimkien ma’ ritonavir ikkawza
tnaqqis fin-numru ta’ frieh li wrew ir-rispons ghall-hasda fil 15 il gurnata ta’ treddiegh u naqqas is-
soppravivenza tal-frich waqt it-treddiegh. Dawn l-effetti jistghu jkunu sekondarji ghall-esponiment
tal-frieh ghas-sustanza attiva mill-halib u/jew tossicita ta’ l-omm. L-ebda funzjonijiet wara I-ftim ma




kienu affetwati minn darunavir wahdu jew flimkien ma’ ritonavir. Fil-firien Zghazagh li kienu qed
jir¢ievu darunavir sal-granet 23-26, kienet osservata mortalita oghla b’konvulzjonijiet f’xi whud mill-
annimali. Esponiment fil-plazma, fil-fwied u fil-mohh kien konsiderevolment oghla milli fil-firien
adulti wara dozi komparabbli ’'mg/kg bejn l-eta ta’ 5 u 11-il jum. Wara t 23 jum ta’ hajja, 1-
esponiment kien komparabbli ma dak ta’ firien adulti. 1z-zieda fl-esponiment, x’aktarx ta’ l-anqas
parti minnha, kienet minhabba l-immaturuta ta’ l-enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ina fl-annimali
zghazagh. L-ebda mortalitajiet relatati mat-trattament ma gew innutati fil-firien zghazagh li nghataw
doza ta’ 1 000 mg/kg darunavir (doza wahda) ta’ 26 gurnata jew 500 mg/kg (doza ripetuta) mill-eta
ta’ 23 sa 50 gurnata, u l-esponimenti u l-profil ta’ tossicita kienu komparabbli ma’ dawk osservati

f firien adulti.

Minhabba inéertezzi rigward ir-rata ta’ zvilupp tal-barriera bejn id-demm u I-mohh u tal-enzimi tal-
fwied fil-bnedmin, darunavir flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir m’ghandux jintuza f’pazjenti tfal
taht l-eta ta’ 3 snin.

Darunavir gie evalwat ghal potenzjal kancerogeniku permezz ta’ amministrazzjoni b’tubu mill-halq
lill-grieden u I-firien sa 104 gimghat. Dozi kuljum ta’ 150, 450 u 1 000 mg/kg kienu moghtija lill-
grieden u dozi ta’ 50, 150 u 500 mg/kg kienu moghtija lill-firien. Zidiet relatati mad-doza fl-in¢idenzi
ta’ adenomi epatocellulari u kar¢inomi gew osservati fin-nisa u l-irgiel taz-zewg speci. Adenomi tac-
¢elloli follikulari tat-tirojde kienu nnutati fil-firien irgiel. L-amministrazzjoni ta’ darunavir ma
kkawzatx zieda statistikament sinifikanti ta’ kwalunkwe neoplazmu beninn jew malinn iehor fil-
grieden u I-firien. It-tumuri epatocellulari u tat-tirojde 1i gew osservati fl-annimali gerriema huma
kkunsidrati ta’ rilevanza limitata ghall-bnedmin. L-amministrazzjoni ripetuta ta’ darunavir lill-firien
ikkawzat induzzjoni tal-enzimi epati¢i mikrosomali u ziedet l-eliminazzjonni tal-ormon tat-tirojde, li
jippredisponi lill-firien, izda mhux lill-bnedmin, ghal neoplazmi tat-tirojde. Fl-oghla dozi ittestjati, 1-
esponimenti sistemici (ibbazati fuq 1-AUC) ghal darunavir kienu bejn 0.4 darbiet u 0.7 darbiet
(grieden) u 0.7 darbiet u darba aktar (fil-firien) meta mgabbla ma’ dawk osservati fil-bnedmin fid-dozi
terapewtici rrakkomandati.

Wara l-amministrazzjoni ta’ darunavir ghal sentejn f’esponimenti daqs jew anqas mill-esponimenti
tal-bnedmin, bidliet fil-kliewi gew osservati fil-grieden (nefrozi) u I-firien (nefropatija kronika
progressiva).

Darunavir ma kienx mutageniku jew genotossiku f’ghadd ta’ analizi in vitro u in vivo inkluz
mutazzjoni batterjali bil-kuntrarju (Ames), aberrazzjoni tal-kromozomi fil-limfo¢it uman u t-test
in vivo tal-mikronukleju fil-grieden.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola:

Cellulose, microcrystalline

Crospovidone

Hydroxypropylcellulose

Silica, colloidal anhydrous

Silicified microcrystalline cellulose (Cellulose, microcrystalline; Silica, colloidal anhydrous)
Magnesium stearate (E470b)

Rita ta’ barra tal-pillola:
Poly(vinyl alcohol)
Macrogol

Titanium dioxide (E171)
Talc (E553b)

Iron oxide, yellow (E172)
Iron oxide, red (E172)
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali wara I-ftuh: 3 xhur.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara I-ewwel ftuh tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun (HDPE), gheluq tal-PP rezistenti ghat-tbaghbis mit-tfal PP b’dessikant:
- 30 pillola: flixkun 1 ta’ 30 pillola miksijin b’rita,

- 60 pillola: 2 fliexken ta’ 30 pillola miksijin b’rita,

- 90 pillola: 3 fliexken ta’ 30 pillola miksijin b’rita,

- 180 pillola: 6 fliexken ta’ 30 pillola miksijin b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

L-ebda htigijiet spe¢jali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

30 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/005

60 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/006

90 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/007

180 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/008

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta' Jannar 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.cu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Is-Slovenja

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralie 5
27472 Cuxhaven
II-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

] Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

] Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu
1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul
tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Darunavir Krka 400 mg pilloli miksijin b’rita

darunavir

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg darunavir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

30 pillola miksijin b’rita
60 pillola miksijin b’rita
90 pillola miksijin b’rita
180 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali wara I-ftuh: 3 xhur.

Data ta’ ftuh:
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

[12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

30 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/001
60 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/002
90 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/003
180 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/004

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Darunavir Krka 400 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Darunavir Krka 400 mg pilloli miksijin b’rita

darunavir

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg darunavir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

30 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali wara I-ftuh: 3 xhur.

Data ta’ ftuh:

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ
KRKA
[12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

30 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/001
60 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/002
90 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/003
180 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot
[ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
[ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU
|16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |
| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D |
| 18.  IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM |
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Darunavir Krka 600 mg pilloli miksijin b’rita

darunavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg darunavir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

30 pillola miksijin b’rita
60 pillola miksijin b’rita
90 pillola miksijin b’rita
180 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali wara I-ftuh: 3 xhur.

Data ta’ ftuh:
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

| 12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

30 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/005
60 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/006
90 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/007
180 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/008

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Darunavir Krka 600 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Darunavir Krka 600 mg pilloli miksijin b’rita

darunavir

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg darunavir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

30 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali wara 1-ftuh: 3 xhur.

Data ta’ ftuh:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

KRKA

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

30 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/005
60 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/006
90 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/007
180 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/008

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Darunavir Krka 800 mg pilloli miksijin b’rita

darunavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 800 mg darunavir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

30 pillola miksijin b’rita
90 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali wara I-ftuh: 3 xhur.

Data ta’ ftuh:
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

30 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/009
90 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/010

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Darunavir Krka 800 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Darunavir Krka 800 mg pilloli miksijin b’rita

darunavir

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 800 mg darunavir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

30 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali wara I-ftuh: 3 xhur.

Data ta’ ftuh:

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita.

96



10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

KRKA

| 12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

30 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/009
90 pillola miksijin b’rita: EU/1/17/1249/010

[ 13.

NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15.

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

| 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Darunavir Krka 400 mg pilloli miksijin b’rita
Darunavir Krka 800 mg pilloli miksijin b’rita
darunavir

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Darunavir Krka u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Darunavir Krka
Kif ghandek tichu Darunavir Krka

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Darunavir Krka

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk L —

1. X’inhu Darunavir Krka u ghalxiex jintuza

X’inhu Darunavir Krka?

Darunavir Krka fih is-sustanza attiva darunavir. Darunavir Krka huwa medi¢ina antiretrovirali uzat
ghat-trattament ta’ infezzjoni bil-Virus Uman tal-Immunodefi¢jenza (HIV). Huwa jaghmel parti minn
grupp ta’ medi¢ini imsejha Impedituri ta’ Protease. Darunavir Krka jahdem billi jnagqas I-ammont ta’
HIV f’gismek. Dan itejjeb is-sistema immuni tieghek u jnaqqas ir-riskju li tizviluppa mard li ghandu
x’jagsam ma’ infezzjoni bl-HIV.

Ghalxiex jintuza?

II-pilloli ta” Darunavir Krka 400, 800 milligramma jintuzaw ghat-trattament ta’ adulti u tfal (3 sninu
aktar, tal-anqas b’piz tal-gisem ta’ 40 kilogramma) li huma infettati bl-HIV u

- li gqatt ma kienu uzaw medicini antiretrovirali qabel.

- f’¢erti pazjenti li uzaw medicini antiretrovirali qabel (it-tabib tieghek jara dan).

Darunavir Krka ghandu jittiehed flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir u medicini ohra ta’ kontra I-
HIV. It-tabib ser jiddiskuti mieghek liema kombinazzjoni ta’ medi¢ini hija l-ahjar ghalik.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Darunavir Krka

Tihux Darunavir Krka

- jekk inti allergiku ghal darunavir jew ghal sustanzi ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6) jew ghal cobicistat jew ritonavir.

- jekk inti ghandek problemi serji fil-fwied. Staqgsi lit-tabib jekk inti m’intix ¢ert/¢erta
dwar kemm huwa serju l-mard tal-fwied li ghandek. Jista’ jkun hemm bZonn ta’ xi
testijiet addizjonali.

Tihux Darunavir Krka ma’ kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin
Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn, stagsi lit-tabib dwar il-bidla ghal medi¢ina ohra.

| Medic¢ina IGhalxiex tintuza l-medi¢ina
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Avanafil

biex titratta I-impotenza

Astemizole jew terfenadine

biex titratta sintomi tal-allergija

Triazolam u midazolam orali (jittieched mill-halq)

biex tghinek torqod u/jew tnaqqgas l-ansjeta

Cisapride

biex titratta xi kundizzjonijiet tal-istonku

Colchicine (jekk inti ghandek problemi fil-kliewi
u/jew fil-fwied)

biex titratta I-gotta jew deni Mediterranju familjali

Lurasidone, pimozide, quetiapine jew sertindole

biex titratta kundizzjonijiet psikjatrici

Alkalojdi tal-ergot bhal ergotamine,
dihydroergotamine, ergometrine u
methylergonovine

biex titratta l-emigranja

Amiodarone, bepridil, dronedarone, ivabradine,
quinidine,

biex titratta certi disturbi tal-qalb ez. tahbit tal-
qalb mhux normali

\Lovastatin, simvastatin u lomitapide

biex tbaxxi l-livelli tal-kolesterol

Rifampicin

biex titratta xi infezzjonijiet bhat-tuberkulozi

[1-prodott li fih lopinavir/ritonavir £ daqqa

din il-medic¢ina kontra I-HIV taghmel parti mill-
istess klassi ta’ Darunavir Krka

[Elbasvir/grazoprevir biex titratta infezzjoni tal-epatite C

Alfuzosin biex titratta tkabbir tal-prostata

Sildenafil biex titratta pressjoni gholja fi¢-cirkulazzjoni tal-
pulmuni

Ticagrelor biex tghin it-twaqqif ta’ taghqid ta’ plejtlits fit-
trattament ta’ pazjenti bi storja ta’ attakki tal-qalb

Naloxegol biex tittratta stitikezza kkawzata mill-opiojdi

Dapoxetine biex tittratta egakulazzjoni prematura

\Domperidone biex tittratta dardir u rimettar

Tikkombinax Darunavir Krka ma’ prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiehu Darunavir Krka

Darunavir Krka mhux trattament ghall-infezzjoni tal-HIV.

Persuni li ged jiehdu Darunavir Krka xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet jew mard iehor assocjat
ma’ infezzjoni bl-HIV. Inti ghandek izzomm kuntatt regolari mat-tabib tieghek.

Persuni li jiehdu Darunavir Krka jistghu jizviluppaw raxx fil-gilda. B’mod mhux frekwenti r-
raxx jista’ jitqawwa jew ikun ta’ periklu ghall-hajja. Jekk joghogbok ikkuntattja lit-tabib tieghek

kull darba li jkollok raxx.

F’pazjenti li jiehdu tahlita ta’ Darunavir Krka u raltegravir (ghal infezzjoni b’HIV), raxxijiet
(generalment hfief jew moderati) jistghu jsehhu b’mod aktar frekwenti milli f’pazjenti li ged jiehdu

medic¢ina wahda jew l-ohra b’mod separat.

Ghid lit-tabib dwar is-sitwazzjoni tieghek QABEL u WAQT it-trattament

- Kun zgur/a li ticeekkja 1-punti li gejjin u ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn
tapplika ghalik.Ghid lit-tabib tieghek jekk fil-passat kellek problemi bil-fwied, inkluz
infezzjoni tal-epatite B jew C. It-tabib tieghek jevalwa kemm hu serju il-mard tal-fwied li
ghandek qabel jiddeciedi jekk inti tistax tiehu Darunavir Krka.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek id-dijabete. Darunavir Krka jista’ jzid il-livelli ta’

zokkor fid-demm.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota kwalunkwe sintomi ta’ infezzjoni
(perezempju ghoqod tal-limfa minfuhin u deni). F’xi pazjenti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV
u storja ta’ infezzjonjiet opportunisti¢i, sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn
infezzjonijiet ta’qabel tista’ ssehh ftit wara li jinbeda trattament kontra I-HIV. Hemm il-fehma
li dawn is-sintomi jigru minhabba titjib fir-rispons immuni tal-gisem, li jghin lill-gisem
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jiggieled infezzjonijiet li setghu kienu prezenti minghajr sintomi ovviji.

- Flimkien mal-infezzjonijiet opportunistici, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-
sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu
medicini ghat-trattament tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhiu
hafna xhur wara I-bidu tat-trattament. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew
sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il
fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita e¢cessiva, jekk joghgbok
informa lit-tabib tieghek immedjatament biex tfittex it-trattament mehtieg.

- Ghid lit-tabib tieghek jekkk ghandek l-emofilja. Darunavir Krka jista’ zzid ir-riskju tal-fsada.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk inti allergika/u ghas-sulphonamides (ez. jintuzaw ghat-trattament
ta’ certi infezzjonijiet).

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi problemi muskolu-skeletriki. Xi pazjenti li jichdu
terapija b’tahlita ta’ ghadd ta’ medicini antiretrovirali jistghu jizviluppaw marda tal-ghadam
imsejha osteonekrozi (it-tessuti ta’ I-ghadam imutu minhabba telf ta’ provvista tad-demm lejn 1-
ghadam). It-tul ta’ Zmien ta’ terapija antiretrovirali, 1-uzu tal-kortikosterojdi, il-konsum tal-
alkohol, immunosuppressjoni serja, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla, fost I-ohrajn, jistghu
jkunu xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ din il-marda. Sinjali ta’
osteonekrozi huma ebusija fil-gogi, ugigh (spe¢jalment tal-genbejn, I-irkoppa u l-ispalla) u
diffikulta biex tic¢aqlaq. Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi jekk joghgbok informa
lit-tabib tieghek.

Anzjani

Darunavir Krka kien uzat biss f'numru limitat ta’ pazjenti ta’ 65 sena jew aktar. Jekk inti
taghmel parti minn dan il-grupp ta’ eta, jekk joghgbok iddiskuti mat-tabib tieghek jekk tistax
tuza Darunavir Krka.

Tfal u adolexxenti
[I-pillola Darunavir Krka 400 jew ta’ 800 milligramma mhux qeghda ghall-uzu fit-tfal li ghandhom
anqgas minn 3 snin jew li jiznu anqas minn 40 kilogramma.

Medicini ohra u Darunavir Krka
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medicini ohra.

Hemm xi medi¢ini li m’ghandekx tiehu ma’ Darunavir Krka. Dawn geghdin imsemmijin aktar
’il fuq taht it-titlu “Tihux Darunavir Krka ma’ kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini li
gejjin:’

F’hafna mill-kazi Darunavir Krka jista’ jittieched flimkien ma’ medicini li jaghmlu parti minn klassi
ohra [ez. NRTI’s (impedituri tan-nucleoside reverse transcriptase), NNRTI’s (impedituri tan-non
nucleoside reverse transcriptase), antagonisti ta” CCRS5 u FIs (impedituri ta’ fuzjoni)]. Darunavir Krka
ma’ cobicistat jew ritonavir ma’ giex ittestjat mal-PI’s (Impedituri ta’ Protease) kollha u m’ghandux
jintuza ma Pls ohra ta’ HIV. F’xi kazijiet, jista’ jkun mehtieg li d-doza ta’ medi¢ini ohrajn tinbidel.
Ghalhekk jekk joghgbok dejjem ghid lit-tabib tieghek jekk tiehu medicini ohra kontra I-HIV u segwi
sewwa l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek dwar liema medicini jistghu jittiehdu flimkien.

L-effetti ta’ Darunavir Krka jistghu jitnaqqsu jekk tiehu xi wiehed minn dawn il-prodotti. Ghid lit-
tabib tieghek jekk tiehu:

- Phenobarbital, phenytoin (biex jilqghu kontra attakki ta’ epilessija)

- Dexamethasone (kortikosterojd)

- Efavirenz (ghal infezzjoni bl-HIV)

- Rifapentine, rifabutin (medic¢ini biex jittrattaw xi infezzjonijiet bhal ma hija t-tuberkulozi)
- Saquinavir (infezzjoni bl-HIV).

L-effetti ta’ medicini ohra jistghu jigu influwenzati jekk inti tiehu Darunavir Krka u t-tabib tieghek

jista’ jkun irid jaghmel xi testijiet tad-demm addizzjonali. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tiehu:

- Amlodipine, diltiazem, disopyramide, carvedilol, felodipine, flecainide, lidocaine, metoprolol,
mexiletine, nifedipine, nicardipine, propafenone, timolol, verapamil (ghall-mard tal-qalb)
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minhabba li l-effett terapewtiku jew l-effetti sekondarji ta’ dawn il-medi¢ini jistghu jizdiedu.

- Apixaban, dabigatran etexilate, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (biex id-demm
ma jikkoagulax) minhabba li l-effett terapewtiku jew l-effetti sekondarji jistghu jinbidlu.

- Kontracettivi ormonali b’bazi ta’ estrogenu u terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni. Darunavir
Krka jista’ jnaqqas l-effika¢ja taghhom. Meta uzati ghall-kontroll tat-twelid, metodi
alternattivi ta’ kontracezzjoni mhux ormonali huma rrakkomandati.

- Ethinylestradiol/drospirenone. Darunavir Krka jista’ jzid ir-riskju ta’ zieda fil-livelli tal-
potassium minn drospirenone.

- Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (biex tnaqqas il-livelli ta’ kolesterol fid-demm). Ir-
riskju ta’ hsara fil-muskoli jista’ jizdied. It-tabib tieghek jevalwa liema skeda li tbaxxi I-
kolesterol hija l-ahjar fis-sitwazzjoni specifika tieghek.

- Clarithromycin (antibijotiku)

- Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (biex titnaqqas il-qawwa tas-sistema immuni
tieghek) minhabba i I-effett terapewtiku jew 1-effetti sekondarji ta’ dawn il-medi¢ini jistghu
jizdiedu.

- Kortikosterojdi inkluz betamethasone, budesonide, fluticasone, mometasone, prednisone,
triamcinolone. Dawn il-medi¢ini jintuzaw biex jittrattaw allergiji, azma, mard infjammatorju tal-
fwied, kondizzjonijiet infjammtorji tal-gilda, fl-ghajnejn, fil-gogi u fil-muskoli u kondizzjonijiet
infjammatorji ohra. Dawn il-medi¢ini generalment jittichdu mill-halg, jittiehdu man-nifs, jigu
injettati jew applikati fuq il-gilda. Jekk ma jistghux jintuzaw alternattivi, l-uzu taghhom ghandu
jsir biss wara evalwazzjoni medika u b’monitoragg mill-qrib mit-tabib tieghek ghal effetti
sekondarji tal-kortikosterojdi.

- Buprenorphine/naloxone (medic€ini biex titratta d-dipendenza fuq l-opjojdi)

- Salmeterol (medicina biex titratta 1-azma)

- Artemether/lumefantrine (medi¢ina kombinata ghal trattament tal-malarja)

- Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastine, vincristine (biex titratta I-kancer)

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (ghall-impotenza jew biex titratta disturb tal-qalb u tal-pulmun
imsejjah pressjoni gholja fil-pulmuni tal-arter;ji).

- Glecaprevir/pibrentasvir (biex titratta infezzjoni tal-epatite C).

- Fentanyl, oxycodone, tramadol (biex jittrattaw 1-ugigh)

- Fesoterodine, solifenacin (biex jittrattaw disturbi urologici).

It-tabib tieghek jista’ jkun irid jaghmel xi testijiet tad-demm addizzjonali u d-dozi ta’ medi¢ini ohra

jista’ jkollhom bzonn jinbidlu minhabba li kemm I-effett terapewtiku jew l-effetti sekondarji

taghhom kif ukoll dak ta’ Darunavir Krka jistghu jigu influwenzati meta mehuda flimkien.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tiehu:

- Dabigatran etexilate, edoxaban, warfarin (biex tnaqqas it-taghqid tad-demm)

- Alfentanil (medi¢ina qawwija u tahdem ghal Zzmien qasir li tinghata minn gol-vini u tintuza
ghal proceduri kirurgici biex ittafti 1-ugigh)

- Digoxin (biex titratta ¢ertu mard tal-qalb)

- Clarithromycin (antibijotiku)

- Itraconazole, isavuconazole, fluconazole, posaconazole, clotrimazole (biex titratta
infezzjonijiet fungali). Voriconazole ghandu jittiched biss wara evalwazzjoni medika.

- Rifabutin (kontra infezzjonijiet batterjali)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (ghal anormalita erettili jew pressjoni gholja fi¢-
¢irkolazzjoni tal-pulmuni)

- Amitriptyline, desipramine, imipramine, nortriptyline, paroxetine, sertraline, trazodone (biex
titratta depressjoni u ansjeta)

- Maraviroc (ghal trattament ta’ infezzjoni bl-HIV)

- Methadone (biex titratta dipendenza fuq I-opjati)

- Carbamazepine, clonazepam (biex tilqa’ kontra l-acCessjonijiet jew biex titratta Certi tipi
ta’ ugigh fin-nervituri)

- Colchicine (biex titratta I-gotta jew deni Mediterranju familjali)

- Bosentan (biex titratta pressjoni gholja fi¢c-¢irkolazzjoni tal-pulmuni)

- Buspirone, clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam meta jintuza bhala
injezzjoni, zolpidem (sustanzi sedattivi)

- Perphenazine, risperidone, thioridazine (biex titratta kundizzjonijiet psikjatrici)
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- Metformin (biex titratta dijabete tat-tip 2).

Din mhijiex lista kompluta ta’ medic¢ini. Ghid lill-persuna li qed tichu hsieb il-kura ta’sahhtek dwar
il-medi¢ini kollha li inti ged tiehu.

Darunavir Krka ma’ ikel u xorb
Ara sezzjoni 3 ‘Kif ghandek tiehu Darunavir Krka.’

Tqala u treddigh

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija. Nisa tqal
m’ghandhomx jiehdu Darunavir Krka flimkien ma’ ritonavir hlief jekk jghidlek specifikament it-
tabib.Nisa tqal m’ghandhomx jiehdu darunavir flimkien ma’ cobicistat.

Minhabba 1-potenzjal ghal effetti sekondarji fi trabi li qed jitreddghu, in-nisa m’ghandhomx ireddghu
jekk ged jir¢ievu Darunavir Krka.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Jekk qed tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan
mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Thaddimx magni jew issuqgx jekk thossok sturdut wara li tichu Darunavir Krka.

3. Kif ghandek tiehu Darunavir Krka

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina ezattament kif deskritt £’ dan il-fuljett, jew skont il-parir ezatt tat-
tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Anke jekk thossok ahjar, tieqafx tiechu Darunavir Krka jew ritonavir minghajr ma tkellem lit-tabib
tieghek.

Wara li jinbeda t-trattament, id-doza jew il-forma tad-dozagg m’ghandiex tinbidel u t-trattament
m’ghandux jitwaqqaf minghajr ma jordna dan it-tabib.

II-pilloli ta’ Darunavir Krka 400 u 800 mg ghandhom jintuzaw biss biex tghaqqad I-iskeda ta’ ghoti
tad-doza ta’ 800 milligramma darba kuljum.

Dan il-prodott jigi biss bhala pilloli miksijin b’rita u ghalhekk mhuwiex xieraq ghal pazjenti li ma
jistghux jibilghu pilloli intatti, perezempju tfal zghar. Ghal uzu f’dawn il-pazjenti, wiched ghandu
jiccekkja jekk hemmx disponibbli formulazzjonijiet aktar xierqa li fihom darunavir.

Doza ghal adulti li gatt ma hadu trattament b’medicini antiretrovirali qabel (it-tabib

tieghek jiddetermina dan)

Id-doza tas-soltu ta’ Darunavir Krka hija ta’ 800 millgramma (2 pilloli i fihom 400 milligramma ta’
Darunavir Krka jew pillola wahda li fiha 800 milligramma ta’ Darunavir Krka) darba kuljum.

Inti ghandek tiehu Darunavir Krka kuljum u dejjem tiehdu flimkien ma’ 100 milligramma ta’
ritonavir u mal-ikel. Darunavir Krka ma’ jistax jahdem sewwa minghajr ritonavir u l-ikel. Inti
ghandek tiekol ikla jew xi haga hafifa 30 minuta qabel ma tiehu Darunavir Krka u ritonavir. It-tip
ta’ ikel mhuwiex importanti.

Anke jekk thossok ahjar, tieqafx tichu Darunavir Krka u ritonavir minghajr ma tkellem lit-tabib
tieghek.

Istruzzjonijiet ghall-adulti

- Hu Zzewg pilloli ta’ 400 mg fl-istess hin jew wahda ta’ 800 mg, darba, kuljum.
- Dejjem hu Darunavir Krka flimkien ma’ 100 milligramma ta’ ritonavir.

- Hu Darunavir Krka mal-ikel.

103



- Ibla’ l-pilloli ma’ xi haga tax-xorb bhal ilma jew halib.
- Hu I-medi¢ini l-ohra tal-HIV li jintuzaw flimkien ma’ Darunavir Krka u ritonavir kif
irrakkomandat mit-tabib tieghek.

Doza ghal adulti li diga hadu trattament b’medi¢ini antiretrovirali qabel (it-tabib

tieghek jiddetermina dan)

Jista’ jkun li tkun tehtieg doza differenti ta’ Darunavir Krka 1i ma tistax tinghata b’dawn il-pilloli ta’
400 jew 800 milligramma. Hemm disponibbli gawwiet ohra ta’ Darunavir Krka.

Id-doza hija jew:

- 800 milligramma Darunavir Krka (2 pilloli li fihom 400 milligramma ta’ Darunavir Krka jew
pillola wahda li fiha 800 milligramma ta’ Darunavir Krka) flimkien ma’ 100 milligramma
ritonavir darba kuljum.

JEW

- 600 milligramma Darunavir Krka (pillola wahda li fiha 600 milligramma ta’ Darunavir
Krka ) flimkien ma’ 100 milligramma ritonavir darbtejn kuljum.

Jekk joghgbok iddiskuti mat-tabib tieghek liema doza hija l-ahjar ghalik.

Doza ghal tfal ta’ 3 snin u aktar b’ritonavir, li jiznu aktar minn 40 kilogramma li ma

hadux medic¢ini antiretrovirali qabel (it-tabib tal-tifel/tifla tieghek ser jistabilixxi dan)

- Id-doza rakkomandata tas-soltu ghal Darunavir Krka hija ta’ 800 milligramma (2 pilloli li fihom
400 mg ta’ Darunavir Krka jew pillola 1 1i fiha 800 milligramma ta’ Darunavir Krka) flimkien
ma’ 100 milligramma ritonavir darba kuljum.

Doza ghal tfal ta’ 3 snin u aktar b’ritonavir, li jiznu aktar minn 40 kilogramma b’esperjenza

ta’ terapija antiretrovirali (it-tabib tat-tifel/tifla tieghek jistabilixxi dan)

Id-doza hija:

- 800 milligramma Darunavir Krka (2 pilloli i flhom 400 milligramma ta’ Darunavir Krka jew
pillola wahda 1i fiha 800 milligramma ta’ Darunavir Krka) flimkien ma’ 100 milligramma
ritonavir darba kuljum.

JEW

- 600 milligramma Darunavir Krka (jew pillola 1 1i fiha 600 milligram ta’ Darunavir Krka)
flimkien ma’ 100 milligramma ritonavir darbtejn kuljum.

Jekk joghgbok iddiskuti mat-tabib tieghek liema doza hija l-ahjar ghalik.

Istruzzjonijiet ghal tfal ta’ 3 snin u aktar b’ritonavir, li jinu aktar minn 40 kilogramma

- Hu 800 milligramma Darunavir Krka (2 pilloli 1i fihom 400 milligramma ta’ Darunavir Krka
jew pillola 1 1i fiha 800 milligramma ta’ Darunavir Krka) fl-istess hin, darba kuljum, kuljum.

- Dejjem hu Darunavir Krka flimkien ma’ 100 mg ritonavir.

- Hu Darunavir Krka mal-ikel.

- Ibla’ 1-pilloli ma’ xi xarba bhal ilma jew halib.

- Hu I-medi¢ini ohra ta’ HIV li jintuzaw ma’ Darunavir Krka u ritonavir kif rakkomandat mit-
tabib tieghek.

Jekk tiehu Darunavir Krka aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek immedjatament.

Jekk tinsa tiechu Darunavir Krka

Jekk tinduna fi Zmien 12 il siegha, inti ghandek tiehu l-pilloli immedjatament. Dejjem hudhom ma’
ritonavir u mal-ikel. Jekk tinduna wara 12 il siegha, aqbez id-doza li tkun suppost hadt u hu d-dozi li
jkun imiss bhas-soltu. Tihux doza doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu.

Jekk tirremetti wara li tiehu Darunavir Krka u ritonavir
Jekk tirremetti fi Zmien 4 sighat minn meta tichu l-medic¢ina, ghandha tittiched doza ohra ta’ Jekk
tirremetti wara li tichu Darunavir Krka u ritonavir u ritonavir mal-ikel kemm jista’ jkun malajr. Jekk
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inti tirremetti aktar minn 4 sighat wara li tiehu din il-medi¢ina, ma jkollokx bzonn tichu doza ohra ta’
Darunavir Krka u ritonavir sal-hin regolari skedat li jmiss.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk m’intix ¢ert/a dwar x’ghandek taghmel jekk tagbez doza jew
tirremetti.

Tiqafx tiehu Darunavir Krka minghajr ma’ l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek
Medic¢ini kontra I-HIV jistghu jgghaluk thossok ahjar. Anke meta thossok ahjar, tigafx tiehu Darunavir
Krka. Kellem lit-tabib tieghek 1-ewwel.

Jekk ghandek aktar mistoqgsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-
demm. Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-
demm xi kultant minhabba I-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn
il-bidliet.

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma
jidhrux f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin

Problemi tal-fwied li xi kultant jistghu jkunu severi gew rapportati. It-tabib tieghek ser jaghmel testijiet
tad-demm qgabel ma tibda Darunavir Krka. Jekk ikollok infezzjoni ta’ epatite B jew C kronika, it-tabib
tieghek ser jaghmel testijiet tad-demm aktar ta’ spiss ghax tinsab f’riskju akbar li jkollok problemi tal-
fwied. Kellem lit-tabib tieghek dwar is-sinjali u sintomi ta’ problemi tal-fwied. Dawn jistghu jinkludu
li tisfar il-gilda tieghek jew l-abjad t’ghajnejk, awrina skura (kulur it-te), ippurgar pallidu (¢aqlieq tal-
imsaren) tqalligh, remettar, nuqqas t’aptit, jew ugigh, wegghat, jew ugigh uskumdita fuq il-lemin taht
il-kustilji.

Ir-raxx tal-gilda (I-aktar meta jintuza flimkien ma’ raltegravir), hakk. Ir-raxx huwa generalment hafif
ghal moderat. Raxx tal-gilda jista’ jkun sintomu ta’ sitwazzjoni severa rari. Huwa ghalhekk
importanti li tkellem lit-tabib tieghek jekk tizviluppa raxx. It-tabib tieghek ser jaghtik parir dwar kif
ghandek titratta s-sintomi tieghek jew jekk ghandux jitwaqqaf Darunavir Krka

Effetti sekondariji severi ohra kienu dijabete (komuni), u infjammazzjoni tal-frixa (mhux
komuni).

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10)
- dijarea.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- rimettar, dardir, ugigh jew nefha fl-addome, dispepsja, gass

- ugigh ta’ ras, gheja, sturdament, nghas, titrix, tnemnim jew ugigh fl-idejn jew fis-saqajn, telf ta’
sahha, diffikulta biex torqod

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

- ugigh fis-sider, tibdil fl-elettrokardjogram, qalb thabbat mghaggel

- sensibilita fil-gilda mnaqqgsa jew mhux normali, tingiz fil-partijiet tal-gisem minhabba li
jorqdu, disturb fl-attenzjoni, telf tal-memorja, problemi bil-bilan¢

- diffikulta biex tiehu n-nifs, soghla, tifgir tal-imnieher, irritazzjoni fil-gerzuma

- infjammazzjoni tal-istonku, jew il-halq, hruq ta’ stonku, taqligh, halq xott, skonfort tal-addome,
stitikezza, tifwieq

- falliment tal-kliewi, gebel fil-kliewi, diffikulta biex tghaddi l1-awrina, tghaddi l-awrina b’mod
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frekwenti jew eccessiv, xi kultant bil-lejl

- urtikarja, nefha qawwija fil-gilda u tessuti ohra (l-aktar ix-xufftejn jew l-ghajnejn), ekzema,
toghroq iz-zejjed, ixoqq 1-gharaq bil-lejl, jaqa’ x-xaghar, akne, gilda taqa’ qxur gxur, tbajja’
fid-dwiefer

- ugigh fil-muskoli, bughawwieg jew dghufija fil-muskoli, ugigh fl-idejn u s-saqajn, osteoporozi

- glandola tat-tirojde tahdem aktar bil-mod. Din tista’ tidher f’test tad-demm.

- pressjoni gholja, fwawar

- ghajnejn homor jew xotti

- deni, nefha fir-riglejn minhabba fluwidi, telga minghajr sinjal ta’ mard, irritabilita, ugigh

- sintomi ta’ infezzjoni, herpes simplex

- abnormalita erettili, tkabbir tas-sider

- problemi bl-irqad, xejra ta’ nghas, depressjoni, ansjeta, holm mhux normali, tnaqqis fil-
gibda sesswali

Effetti sekondarji rari (1i jistghu jaffettwaw persuna 1 £ 1 000)

- reazzjoni li tissejjah DRESS [raxx sever li jista’ jkun akkumpanjat b’deni, gheja, nefha tal-
wic¢ jew glandoli limfati¢i, zieda ta’ eosinofili (tip ta’ ¢elluli tad-demm bojod), effetti fuq il-
fwied, il-kliewi jew il-pulmun]

- attakk tal-qalb, qalb thabbat bil-mod, palpitazzjonijiet

- disturbi vzwali

- sirdat, thossok mhux normali

- thossok konfuz jew dizorjentat, bidla bil-burdata, irrikwitezza

- sturdament, attakki epilettici, bidliet jew telf fit-toghma

- postumetti, tirremetti d-demm, infjammazzjoni tax-xofftejn, xofftejn xotti, ilsien miksi

- imnieher inixxi

- griehi fil-gilda, gilda xotta

- ebusija tal-muskoli jew gogi, ugigh fil-gog bi jew minghajr inflammazzjoni

- bidliet £xi valuri ta¢-celluli tad-demm jew kimika tieghek. Dawn jistghu jidhru fir-rizultati
ta’ testijiet tad-demm u/jew l-awrina tieghek. It-tabib tieghek ser jispjegalek dan. Ezempji
huma: Zieda f"xi whud mic-¢elluli bojod tad-demm tieghek

- kristalli ta” darunavir fil-kliewi li jikkawzaw marda tal-kliewi.

Xi effetti sekondarji huma tipi¢i ghall-medicini kontra I-HIV li jaghmlu parti mill-familja

ta’ Darunavir Krka. Dawn huma:

- ugigh, sensittivita jew debulizza fil-muskoli. F’okkazzjonijiet rari, dawn id-disturbi fil-muskoli
kienu serji.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medi¢ina.

5. Kif tahzen Darunavir Krka

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq l-ippakkjar wara EXP. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali wara l-ftuh: 3 xhur.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Darunavir Krka

- Is-sustanza attiva hija darunavir. Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg jew 800 mg darunavir.
- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma microcrystalline cellulose, crospovidone,
hydroxypropylcellulose, colloidal anhydrous silica; silicified microcrystalline cellulose
(microcrystalline cellulose, colloidal anhydrous silica) u magnesium stearate (E470b) fil-qalba
tal-pillola u poly(vinyl alcohol), macrogol, titanium dioxide (E171), talc (E553b), yellow iron
oxide (E172) - ghal 400 mg pilloli miksijin b’rita biss u red iron oxide (E172) fil-kisja tar-rita.

Kif jidher Darunavir Krka u l-kontenut tal-pakkett

Darunavir Krka 400 mg pilloli miksjin b rita (pilloli):

Pilloli kannella fl-isfar, b’forma ovali, bikonvessi, miksija b’rita (pilloli), imnagqxa b’marka S1 fuq
naha wahda. Dimensjoni tal-pillola: 17 x 8.5 mm.

Darunavir Krka 800 mg pilloli miksjin b rita (pilloli):

Pilloli hamor fil-kannella, b’forma ovali, bikonvessi, miksija b’rita (pilloli), imnaqqxa b’marka S3 fuq
naha wahda. Dimensjoni tal-pillola: 20 x 10 mm.

Darunavir Krka 400 mg pilloli miksijin b’rita huma disponibbli fi fliexken li fihom 30 pillola miksijin
b’rita (flixkun 1 ta’ 30 pillola miksijin b’rita), 60 pillola miksijin b’rita (2 fliexken ta’ 30 pillola
miksjin b’rita), 90 pillola miksijin b’rita (3 fliexken ta’ 30 pillola miksjin b’rita) u 180 pillola miksijin
b’rita (6 fliexken ta’ 30 pillola miksjin b’rita) f’kaxxa.

Darunavir Krka 800 mg pilloli miksijin b’rita huma disponibbli fi fliexken li fihom 30 pillola miksijin
b’rita (flixkun 1 ta’ 30 pillola miksijin b’rita) u 90 pillola miksijin b’rita (3 fliexken ta’ 30 pillola
miksjin b’rita) f’kaxxa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

Manifattur 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slqvenja
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5 236 27 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
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Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f’

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roméinia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Consilient Health Limited
Tel: + 353 (0)1 2057760

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Darunavir Krka 600 mg pilloli miksijin b’rita
darunavir

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medié¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Darunavir Krka u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiechu Darunavir Krka
3. Kif ghandek tichu Darunavir Krka

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Darunavir Krka

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Darunavir Krka u ghalxiex jintuza

X’inhu Darunavir Krka?

Darunavir Krka fih is-sustanza attiva darunavir. Darunavir Krka huwa medic¢ina antiretrovirali uzat
ghat-trattament ta’ infezzjoni bil-Virus Uman tal-Immunodefi¢jenza (HIV). Huwa jaghmel parti minn
grupp ta’ medi¢ini imsejha Impedituri ta’ Protease. Darunavir Krka jahdem billi jnagqas l-ammont ta’
HIV f’gismek. Dan itejjeb is-sistema immuni tieghek u jnaqqas ir-riskju li tizviluppa mard li ghandu
x’jagqsam ma’ infezzjoni bl-HIV.

Ghalxiex jintuza?

Darunavir Krka jintuza ghat-trattament ta’ adulti u tfal mill-eta ta’ 3 snin ’il fuq, u li ghandhom piz tal-
gisem ta’ mill-anqas 15 il kilogramma li huma infettati bl-HIV u li diga uzaw medicini antiretrovirali
ohra.

Darunavir Krka ghandu jittiehed flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir u medicini ohra kontra I-
HIV. It-tabib jiddiskuti mieghek liema tahlita ta’ medi¢ini tkun l-ahjar ghalik.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Darunavir Krka

Tihux Darunavir Krka

- jekk inti allergiku ghal darunavir jew ghal sustanzi ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6),

- jekk inti ghandek problemi serji fil-fwied. Stagsi lit-tabib jekk inti m’intix cert/Certa
dwar kemm huwa serju l-mard tal-fwied li ghandek. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ xi
testijiet addizjonali.

Tihux Darunavir Krka ma’ kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin
Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn, stagsi lit-tabib dwar il-bidla ghal medic¢ina ohra.

Medic¢ina Ghalxiex tintuza l-medic¢ina

Avanafil biex titratta I-impotenza
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stemizole jew terfenadine biex titratta sintomi tal-allergija

Triazolam u midazolam orali (jittiehed mill-halq)  |biex tghinek torqod u/jew tnaqqas I-ansjeta

Cisapride biex titratta xi kundizzjonijiet tal-istonku

Colchicine (jekk inti ghandek problemi fil-kliewi  |biex titratta l-gotta jew deni Mediterranju familjali

u/jew fil-fwied)

Lurasidone, pimozide, quetiapine jew sertindole  |biex titratta kundizzjonijiet psikjatrici

lkalojdi tal-ergot bhal ergotamine, biex titratta I-emigranja

dihydroergotamine, ergometrine u

methylergonovine

Umiodarone, bepridil, dronedarone, ivabradine, biex titratta certi disturbi tal-qalb ez. tahbit tal-

quinidine, galb mhux normali

Lovastatin, simvastatin u lomitapide biex tbaxxi l-livelli tal-kolesterol

Rifampicin biex titratta xi infezzjonijiet bhat-tuberkulozi

[1-prodott li fih lopinavir/ritonavir " daqqa din il-medic¢ina kontra I-HIV taghmel parti mill-
istess klassi ta’ Darunavir Krka

[Elbasvir/grazoprevir biex titratta infezzjoni tal-epatite C

Alfuzosin biex titratta tkabbir tal-prostata

Sildenafil biex titratta pressjoni gholja fi¢-cirkulazzjoni tal-

ulmuni

Ticagrelor biex tghin it-twaqqif ta’ taghqid ta’ plejtlits fit-
trattamentta’ pazjenti bi storja ta’ attakki tal-qalb

Naloxegol biex tittratta stitikezza kkawzata mill-opiojdi

Dapoxetine biex tittratta egakulazzjoni prematura

\Domperidone biex tittratta dardir u rimettar

Tikkombinax Darunavir Krka ma’ prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiehu Darunavir Krka.

Darunavir Krka mhux trattament ghall-infezzjoni tal-HIV.

Persuni li qed jiehdu Darunavir Krka xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet jew mard ichor assocjat
ma’ infezzjoni bl-HIV. Inti ghandek izZomm kuntatt regolari mat-tabib tieghek.

Persuni li jiechdu Darunavir Krka jistghu jizviluppaw raxx fil-gilda. B’'mod mhux frekwenti r-
raxx jista’ jitgawwa jew ikun ta’ periklu ghall-hajja. Jekk joghogbok ikkuntattja lit-tabib tieghek
kull darba li jkollok raxx.

F’pazjenti li jiehdu tahlita ta’ Darunavir Krka u raltegravir (ghal infezzjoni b’HIV), raxxijiet
(generalment hfief jew moderati) jistghu jsehhu b’mod aktar frekwenti milli f’pazjenti li gqed jiehdu
medic¢ina wahda jew l-ohra b’mod separat.

Ghid lit-tabib dwar is-sitwazzjoni tieghek QABEL u WAQT it-trattament

Kun zgur/a 1i ticeekkja l-punti li gejjin u ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tapplika

ghalik.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk fil-passat kellek problemi bil-fwied, inkluz infezzjoni tal-epatite B
jew C. It-tabib tieghek jevalwa kemm hu serju il-mard tal-fwied 1i ghandek qabel jiddeciedi jekk
inti tistax tiechu Darunavir Krka.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek id-dijabete. Darunavir Krka jista’ jzid il-livelli ta’ zokkor
fid-demm.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota kwalunkwe sintomi ta’ infezzjoni
(perezempju ghoqod tal-limfa minfuhin u deni). F’xi pazjenti b’infezzjoni avvanzata tal-

HIV u storja ta’ infezzjonjiet opportunisti¢i, sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn
infezzjonijiet ta’ qabel tista’ ssehh ftit wara li jinbeda trattament kontra I-HIV. Hemm il-
fehma 1i dawn is-sintomi jigru minhabba titjib fir-rispons immuni tal-gisem, li jghin lill
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gisem jiggieled infezzjonijiet li setghu kienu prezenti minghajr sintomi ovvji.

- Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-
sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu
medicini ghat-trattament tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu
hafna xhur wara I-bidu tat-trattament. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew
sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex il
fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva, jekk joghgbok
informa lit-tabib tieghek immedjatament biex tfittex it-trattament mehtieg.

- Ghid lit-tabib tieghek jekkk ghandek l-emofilja. Darunavir Krka jista’ zzid ir-riskju tal-fsada.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk inti allergika/u ghas-sulphonamides (ez. jintuzaw ghat-trattament
ta’ certi infezzjonijiet).

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi problemi muskolu-skeletriki. Xi pazjenti li jichdu
terapija b’tahlita ta’ ghadd ta’ medicini antiretrovirali jistghu jizviluppaw marda tal-ghadam
imsejha osteonekrozi (it-tessuti tal-ghadam imutu minhabba telf ta’ provvista tad-demm lejn 1-
ghadam). It-tul ta’ Zmien ta’ terapija antiretrovirali, -uzu tal-kortikosterojdi, il-konsum tal-
alkohol, immunosuppressjoni serja, indic¢i tal-massa tal-gisem oghla, fost I-ohrajn, jistghu
jkunu xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ din il-marda. Sinjali ta’
osteonekrozi huma ebusija fil-gogi, ugigh (spec¢jalment tal-genbejn, 1-irkoppa u l-ispalla) u
diffikulta biex tic¢aqlaq. Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi jekk joghgbok informa
lit-tabib tieghek.

Anzjani

Darunavir Krka kien uzat biss f’numru limitat ta’ pazjenti ta’ 65 sena jew aktar. Jekk inti
taghmel parti minn dan il-grupp ta’ eta, jekk joghgbok iddiskuti mat-tabib tieghek jekk tistax
tuza Darunavir Krka.

Tfal u adolexxenti
Darunavir Krka mhux gieghed ghall-uzu fit-tfal li ghandhom anqas minn 3 snin jew li jiznu anqas
minn 15 il kilogramma.

Medicini ohra u Darunavir Krka
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Hemm xi medi¢ini li m’ghandekx tiehu ma’ Darunavir Krka. Dawn qeghdin imsemmijin aktar
’il fuq taht it-titlu ‘Tihux Darunavir Krka ma’ kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini li
gejjin:’

F’hafha mill-kazi Darunavir Krka jista’ jittiched flimkien ma’ medi¢ini li jaghmlu parti minn klassi
ohra [ez. NRTI’s (impedituri tan-nucleoside reverse transcriptase), NNRTI’s (impedituri tan-non
nucleoside reverse transcriptase), antagonisti ta” CCRS5 u FIs (impedituri ta’ fuzjoni)]. Darunavir Krka
ma’ ritonavir ma giex ittestjat mal-PI’s (Impedituri ta’ Protease) kollha u m’ghandux jintuza ma’ Pls
ohra tal-HIV. F’xi kazijiet, jista’ jkun mehtieg li d-doza ta’ medic¢ini ohrajn tinbidel. Ghalhekk jekk
joghgbok dejjem ghid lit-tabib tieghek jekk tiehu medi¢ini ohra kontra I-HIV u segwi sewwa I-
istruzzjonijiet tat-tabib tieghek dwar liema medicini jistghu jittiehdu flimkien.

L-effetti ta’ Darunavir Krka jistghu jitnaqqsu jekk tiehu xi wiched minn dawn il-prodotti. Ghid lit-
tabib tieghek jekk tiehu:

- Phenobarbital, phenytoin (biex jilqghu kontra attakki ta’ epilessija)

- Dexamethasone (kortikosterojd)

- Efavirenz (ghal infezzjoni bl-HIV)

- Rifapentine, rifabutin (medic¢ini biex jittrattaw xi infezzjonijiet bhal ma hija t-tuberkulozi)
- Saquinavir (infezzjoni bl-HIV).

L-effetti ta’ medic¢ini ohra jistghu jigu influwenzati jekk inti tichu Darunavir Krka u t-tabib

tieghek jista’ jkun irid jaghmel xi testijiet tad-demm addizzjonali. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti
tiehu:

- Amlodipine, diltiazem, disopyramide, carvedilol, felodipine, flecainide, lidocaine, metoprolol,
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mexiletine, nifedipine, nicardipine, propafenone, timolol, verapamil (ghall-mard tal-qalb)
minhabba li l-effett terapewtiku jew l-effetti sekondarji ta’ dawn il-medicini jistghu jizdiedu.
Apixaban, dabigatran etexilate, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, clopidogrel (biex id-demm
ma jikkoagulax) minhabba li l-effett terapewtiku jew l-effetti sekondarji jistghu jinbidlu.
Kontracettivi ormonali b’bazi ta’ estrogenu u terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni. Darunavir
Krka jista’ jnaqqas l-effikacja taghhom. Meta uzati ghall-kontroll tat-twelid, metodi
alternattivi ta’ kontra¢ezzjoni mhux ormonali huma rrakkomandati.
Ethinylestradiol/drospirenone. Darunavir Krka jista’ jzid ir-riskju ta’ zieda fil-livelli tal-
potassium minn drospirenone.

Atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (biex tnaqqas il-livelli ta’ kolesterol fid-demm). Ir-
riskju ta’ hsara fit-tessuti tal-muskoli jista’ jizdied. It-tabib tieghek jevalwa liema dozi ta’
medicini li jbaxxu l-kolesterol huma I-ahjar fis-sitwazzjoni specifika tieghek.

Clarithromycin (antibijotiku).

Ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus (biex titnaqqas il-qawwa tas-sistema immuni
tieghek) minhabba i I-effett terapewtiku jew l-effetti sekondarji ta’ dawn il-medic¢ini jistghu
jizdiedu.

Kortikosterojdi inkluz betamethasone, budesonide, fluticasone, mometasone, prednisone,
triamcinolone. Dawn il-medic¢ini jintuzaw biex jittrattaw allergiji, azma, mard infjammatorju tal-
fwied, kondizzjonijiet inflammtorji tal-gilda, fl-ghajnejn, fil-gogi u fil-muskoli u kondizzjonijiet
infjammatorji ohra. Dawn il-medi¢ini generalment jittichdu mill-halgq, jittiehdu man-nifs, jigu
injettati jew applikati fuq il-gilda. Jekk ma jistghux jintuzaw alternattivi, 1-uzu taghhom ghandu
jsir biss wara evalwazzjoni medika u b’monitoragg mill-qrib mit-tabib tieghek ghal effetti
sekondarji tal-kortikosterojdi.

Buprenorphine/naloxone (medicini biex titratta d-dipendenza fuq opjojdi)

Salmeterol (medi¢ina biex titratta 1-azma)

Artemether/lumefantrine (medi¢ina kombinata ghal trattament tal-malarja)

Dasatinib, everolimus, irinotecan, nilotinib, vinblastine, vincristine (biex titrattal-kancer)
Sildenafil, tadalafil, vardenafil (ghall-impotenza jew biex titrattadisturb tal-qalb u tal-pulmun
imsejjah pressjoni gholja fil-pulmuni tal-arter;ji).

Glecaprevir/pibrentasvir (biex titratta infezzjoni tal-epatite C).

Fentanyl, oxycodone, tramadol (biex jittrattaw 1-ugigh)

Fesoterodine, solifenacin (biex jittrattaw disturbi urologici).

It-tabib tieghek jista’ jkun irid jaghmel xi testijiet tad-demm addizzjonali u d-dozi ta’ medicini ohra
jista’ jkollhom bzonn jinbidlu minhabba li kemm l-effett terapewtiku jew 1-effetti sekondarji
taghhom kif ukoll dak ta’ Darunavir Krka jistghu jigu influwenzati meta mehuda flimkien.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tichu:

Dabigatran etexilate, edoxaban, warfarin (biex tnaqqas it-taghqid tad-demm)

Alfentanil (medi¢ina qawwija u tahdem ghal Zzmien qasir li tinghata minn gol-vini u tintuza
ghal proceduri kirurgici biex ittaffi l-ugigh)

Digoxin (biex titratta ¢ertu mard tal-qalb)

Clarithromycin (antibijotiku)

Itraconazole, isavuconazole, fluconazole, posaconazole, clotrimazole (biex titratta infezzjonijiet
fungali). Voriconazole ghandu jittiehed biss wara evalwazzjoni medika.

Rifabutin (kontra infezzjonijiet batterjali)

Sildenafil, vardenafil, tadalafil (ghal anormalita erettili jew pressjoni gholja fic-
¢irkolazzjoni tal-pulmuni)

Amitriptyline, desipramine, imipramine, nortriptyline, paroxetine, sertraline, trazodone (biex
titratta depressjoni u ansjeta)

Maraviroc (ghal trattament ta’ infezzjoni bl-HIV)

Methadone (biex titratta dipendenza fuq l-opjati)

Carbamazepine, clonazepam (biex tilqa’ kontra l-a¢¢essjonijiet jew biex titratta certi tipi

ta’ ugigh fin-nervituri)

Colchicine (biex titratta I-gotta jew deni Mediterranju familjali)

Bosentan (biex titratta pressjoni gholja fi¢-¢irkolazzjoni tal-pulmuni)

Buspirone, clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam meta jintuza bhala
injezzjoni, zolpidem (sustanzi sedattivi)
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- Perphenazine, risperidone, thioridazine (biex titratta kundizzjonijiet psikjatrici).

Din mhijiex lista kompluta ta’ medic¢ini. Ghid lill-persuna li ged tiehu hsieb il-kura ta’sahhtek dwar
il-medi¢ini kollha li inti ged tiehu.

Darunavir Krka ma’ ikel u xorb
Ara sezzjoni 3 ‘Kif ghandek tiehu Darunavir Krka.’

Tqala u treddigh

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija. Nisa tqal
m’ghandhomx jiehdu Darunavir Krka flimkien ma’ ritonavir hlief jekk jghidlek specifikament it-tabib.
Nisa tqal m’ghandhomx jiehdu darunavir flimkien ma’ cobicistat.

Minhabba I-potenzjal ghal effetti sekondarji fi trabi li qed jitreddghu, in-nisa m’ghandhomx ireddghu
jekk ged jir¢ievu Darunavir Krka.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f'nisa li qed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Jekk ged tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan
mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Thaddimx magni jew issuqx jekk thossok sturdut wara li tiehu Darunavir Krka.

3. Kif ghandek tiehu Darunavir Krka

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina ezattament kif deskritt f’dan il-fuljett, jew skont il-parir ezatt tat-
tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek. I¢cekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Anke jekk thossok ahjar, tieqafx tiechu Darunavir Krka u ritonavir minghajr ma tkellem lit-tabib
tieghek.

Wara li jinbeda t-trattament, id-doza jew il-forma tad-dozagg m’ghandiex tinbidel u t-trattament
m’ghandux jitwaqqaf minghajr ma jordna dan it-tabib.

Il-pilloli miksijin b’rita Darunavir Krka 600 mg m’ghandhomx jintmaghdu jew jitfarrku. Din il-qawwa
mhijiex xierqa ghal dozaggi inqas minn 600 mg. Mhuwiex possibbli li jinghataw id-dozaggi pedjatrici
kollha b’dan il-prodott. Hemm disponibbli gawwiet u formulalzzjonijiet ohra tal-pillola ta’ darunavir.

Dozi ghall-adulti li qatt ma hadu medic¢ini antiretrovirali qabel (it-tabib tieghek jara dan)
Inti tkun tehtieg doza differenti ta’ Darunavir Krka li ma tistax tinghata b’dawn il-pilloli ta’
600 milligramma. Huma disponibbli qawwiet ohra ta’ Darunavir Krka.

Doza ghall-adulti li hadu medicini antiretrovirali qabel (it-tabib tieghek jara dan)

Id-doza hija jew:

- 600 milligramma Darunavir Krka (jew pillola 1 li fiha 600 milligramma ta’ Darunavir Krka )
flimkien ma’ 100 milligramma ritonavir darbtejn kuljum.

JEW

- 800 milligramma Darunavir Krka (2 pilloli li fihom 400 milligramma ta’ Darunavir Krka jew
pillola wahda li fiha 800 milligramma ta’ Darunavir Krka) flimkien ma’ 100 milligramma
ritonavir darba kuljum. Pilloli Darunavir Krka ta’ 400 milligramma jew 800 milligramma
jistghu jintuzaw biss biex tghaqqad l-iskeda ta’ ghoti ta’ doza ta’ 800 milligramma darba
kuljum.

Jekk joghgbok iddiskuti mat-tabib tieghek liema doza hija I-ahjar ghalik.

Istruzzjonijiet ghall-adulti.
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- Dejjem hu Darunavir Krka flimkien ma’ ritonavir. Darunavir Krka ma jistax jahdem tajjeb

minghajr ritonavir.

- Filghodu, hu pillola wahda ta’ 600 milligramma Darunavir Krka flimkien ma’ 100 milligramma

ritonavir.

- Filghaxija, hu pillola wahda ta’ 600 milligramma Darunavir Krka flimkien ma’

100 milligramma ritonavir.

- Hu Darunavir Krka mal-ikel. Darunavir Krka ma jistax jahdem tajjeb minghajr ikel. It-tip
ta’ ikel m’huwiex importanti.
- Ibla’ l-pilloli ma’ xi haga tax-xorb bhal ilma jew halib.

Doza ghal tfal ta’ 3 snin u aktar, li jiznu tal-anqgas 15 il kilogramma li qatt ma jkunu hadu
medicini antiretrovirali qabel (it-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jistabilixxi dan)

It-tabib se jahdem id-doza t-tajba ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz tat-tifel/tifla (ara t-tabella taht).
Din id-doza m’ghandhiex tkun aktar mid-doza rrakkomandata ghall-adulti, 1i hija ta’ 800 milligramma
Darunavir Krka flimkien ma’ 100 milligramma ritonavir darba kuljum.

It-tabib se jinfurmak dwar kemm it-tifel/tifla ghandhom jiehdu pilloli ta’ Darunavir Krka u kemm
ghandhom jiehdu ritonavir (kapsuli, pilloli jew soluzzjoni).

Piz

Doza wahda ta’ darunavir
hija

Doza wahda ta’ ritonavir®

hija

bejn 15-il kilogramma u
30 kilogramma

600 milligramma

100 milligramma

bejn 30 u 40 kilogramma

675 milligramma

100 milligramma

aktar minn 40 kilogramma

800 milligramma

100 milligramma

4 soluzzjoni orali ta’ ritonavir: 80 milligramma f’kull millilitru

Doza ghal tfal ta’ 3 snin u aktar, li jiZznu mill-anqas 15-il kilogramma li hadu
medic¢ina antiretrovirali fil-passat (it-tabib tat-tifel jew tifla tieghek ser jistabilixxi

dan)

It-tabib jahdem id-doza t-tajba bbazata fuq il-piz tat-tifel/tifla (ara t-tabella hawn taht). It-tabib se
jiddetermina jekk huwiex xieraq l-ghoti ta’ doza darba kuljum jew ta’ darbtejn kuljum ghat-tifel/tifla
tieghek. Din id-doza m’ghandiex tkun aktar mid-doza rrakkomandata ghall-adulti, li hija ta’

600 milligrama Darunavir Krka flimkien ma’ 100 milligrama ritonavir darbtejn kuljum jew

800 milligramma Darunavir Krka flimkien ma’ 100 milligramma ritonavir darba kuljum.

It-tabib jinfurmak dwar kemm it-tifel/tifla ghandhom jiehdu pilloli Darunavir Krka u kemm
ghandhom jiehdu ritonavir (kapsuli, pilloli jew soluzzjoni). Pilloli ta’ qawwiet inqas huma
disponibbli u t-tabib tieghek seta’ ppreskriva tahlita ta’ pilloli biex tinkiseb id-doza xierqa. It-

tabib tieghek ser jistabilixxi jekk il-pilloli ta’ Darunavir Krka humiex tajbin ghat-tifel/tifla

tieghek.

Ghoti ta’ doza darbtejn kuljum

Piz

Doza wahda hija

bejn 15-il kilogramma u 30 kilogramma

darbtejn kuljum

375 milligramma darunavir + 50 milligramma ritonavir

bejn 30 u 40 kilogramma

darbtejn kuljum

450 milligramma darunavir + 60 milligramma ritonavir

aktar minn 40 kilogramma*

darbtejn kuljum

600 milligramma darunavir + 100 milligramma ritonavir

*Ghal tfal ta’ 12-il sena jew aktar u li

tieghek ser jistabilixxi je

: u li jiznu tal-anqgas 40 kilogramma, it-tabib tat-tifel jew tifla
tistax tintuza d-doza ta’ Darunavir Krka 800 milligramma darba

kuljum. Dan ma jistax jinghata b’dawn il-pilloli ta’ 600 milligramma. Qawwiet ohra ta’

Darunavir Krka huma disponibbli.

Ghoti ta’ doza darba kuljum

Piz

Doza wahda ta’ darunavir hija

Doza wahda ta’ ritonavir® hija

bejn 15-il kilogramma u
30 kilogramma

600 milligramma

100 milligramma

bejn 30 u 40 kilogramma

675 milligramma

100 milligramma
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| aktar minn 40 kilogramma | 800 milligramma | 100 milligramma

2 soluzzjoni orali ta’ ritonavir: 80 milligramma f"kull millilitru

Istruzzjonijiet ghat-tfal

- It-tifel/tifla ghandhom jiehdu Darunavir Krka dejjem ma’ ritonavir. Darunavir Krka ma
jistax jahdem tajjeb minghajr ritonavir.

- It-tifel/tifla ghandhom jiehdu d-dozi xierqa ta’ Darunavir Krka u ritonavir darbtejn kuljum jew
darba kuljum. Jekk Darunavir Krka jigi ordnat li jinghata darbtejn kuljum it-tifel jew tifla
ghandhom jiehdu doza wahda filghodu, u doza wahda filghaxija. It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser
jistabilixxi l-iskeda ta’ ghoti ta’ dozi xierqa ghat-tifel/tifla tieghek.

- It-tifel/tifla ghandhom jiehdu Darunavir Krka mal-ikel. Darunavir Krka ma jistax
jahdem tajjeb minghajr ikel. It-tip ta’ ikel mhuwiex importanti.

- It-tifel/tifla ghandhom jibilghu il-pilloli ma’ xi haga tax-xorb bhal ilma jew halib.

Jekk tiehu Darunavir Krka aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek immedjatament.

JeKKk tinsa tiehu Darunavir Krka

Jekk tinduna fi Zmien 6 sighat, inti ghandek tiehu d-doza li nsejt tiechu immedjatament. Dejjem
hudhom ma’ ritonavir u mal-ikel. Jekk tinduna wara 6 sighat, agbez id-doza li tkun suppost hadt u hu
d-dozi li jkun imiss bhas-soltu. Tihux doza doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu.

JeKKk tirremetti wara li tichu Darunavir Krka u ritonavir

Jekk tirremetti fi Zzmien 4 sighat minn meta tichu I-medi¢ina, ghandha tittiched doza ohra ta’
Darunavir Krka u ritonavir mal-ikel kemm jista’ jkun malajr. Jekk inti tirremetti aktar minn 4 sighat
wara li tiehu din il-medi¢ina, ma jkollokx bzonn tichu doza ohra ta’ Darunavir Krka u ritonavir sal-hin
regolari skedat li jmiss.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk m’intix ¢ert/a dwar x’ghandek taghmel jekk tagbez doza jew
tirremetti.

Tiqafx tiehu Darunavir Krka minghajr ma’ I-ewwel tkellem lit-tabib tieghekMedicini kontra I-
HIV jistghu jgghaluk thossok ahjar. Anke meta thossok ahjar, tigafx tiehu Darunavir Krka. Kellem lit-
tabib tieghek l-ewwel.

Jekk ghandek aktar mistoqgsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-
demm. Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-
demm xi kultant minhabba I-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn
il-bidliet.

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma
jidhrux f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin

Problemi tal-fwied li xi kultant jistghu jkunu severi gew rapportati. It-tabib tieghek ser jaghmel testijiet
tad-demm qabel ma tibda Darunavir Krka. Jekk ikollok infezzjoni ta’ epatite B jew C kronika, it-tabib
tieghek ser jaghmel testijiet tad-demm aktar ta’ spiss ghax tinsab f’riskju akbar li jkollok problemi tal-
fwied. Kellem lit-tabib tieghek dwar is-sinjali u sintomi ta’ problemi tal-fwied. Dawn jistghu jinkludu
li tisfar il-gilda tieghek jew l-abjad t’ghajnejk, awrina skura (kulur it-te), ippurgar pallidu (¢aqlieq tal-
imsaren) tqalligh, remettar, nuqqas t’aptit, jew ugigh, wegghat, jew ugigh u skumdita fuq il-lemin taht
il-kustilji.
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Ir-raxx tal-gilda (l-aktar meta jintuza flimkien ma’ raltegravir), hakk. Ir-raxx huwa generalment hafif
ghal moderat. Raxx tal-gilda jista’ jkun sintomu ta’ sitwazzjoni severa rari. Huwa ghalhekk
importanti li tkellem lit-tabib tieghek jekk tizviluppa raxx. It-tabib tieghek ser jaghtik parir dwar kif
ghandek titratta s-sintomi tieghek jew jekk ghandux jitwaqqaf Darunavir Krka.

Effetti sekondarji severi ohra kienu dijabete (komuni), u inflammazzjoni tal-frixa (mhux komuni).

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10)
- dijarea.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- rimettar, dardir, ugigh jew nefha fl-addome, dispepsja, gass

- ugigh ta’ ras, gheja, sturdament, nghas, titrix, tnemnim jew ugigh fl-idejn jew fis-saqajn, telf ta’
sahha, diffikulta biex torqod

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

- ugigh fis-sider, tibdil fl-elettrokardjogram, qalb thabbat tghaggel

- sensibilita fil-gilda mnaqqsa jew mhux normali, tingiz fil-partijiet tal-gisem minhabba li
jorqdu, disturb fl-attenzjoni, telf tal-memorja, problemi bil-bilan¢

- diffikulta biex tiehu n-nifs, soghla, tifgir tal-imnieher, irritazzjoni fil-gerzuma

- inffammazzjoni tal-istonku, jew il-halq, hruq ta’ stonku, taqligh, halq xott, skonfort tal-addome,
stitikezza, tifwieq

- falliment tal-kliewi, gebel fil-kliewi, diffikulta biex tghaddi l-awrina, tghaddi l-awrina
b’mod frekwenti jew ec¢éessiv, xi kultant bil-lejl

- urtikarja, nefha qawwija fil-gilda u tessuti ohra (I-aktar ix-xufftejn jew l-ghajnejn), ekzema,
toghroq iz-zejjed, ixoqq l-gharaq bil-lejl, jaqa’ x-xaghar, akne, gilda taqa’ qxur gxur, tbajja’ fid-
dwiefer

- ugigh fil-muskoli, bughawwieg jew dghufija fil-muskoli, ugigh fl-idejn u s-saqajn, osteoporozi

- glandola tat-tirojde tahdem aktar bil-mod. Din tista’ tidher f’test tad-demm.

- pressjoni gholja, fwawar

- ghajnejn homor jew xotti

- deni, nefha fir-riglejn minhabba fluwidi, telga minghajr sinjal ta’ mard, irritabilita, ugigh

- sintomi ta’ infezzjoni, herpes simplex

- abnormalita erettili, tkabbir tas-sider

- problemi bl-irqad, xejra ta’ nghas, depressjoni, ansjeta, holm mhux normali, tnaqqis fil-
gibda sesswali

Effetti sekondarji rari (li jistghu jaffettwaw persuna 1 £ 1 000)

- reazzjoni li tissejjah DRESS [raxx sever li jista’ jkun akkumpanjat b’deni, gheja, nefha tal-
fwied, il-kliewi jew il-pulmun]

- attakk tal-qalb, qalb thabbat bil-mod, palpitazzjonijiet

- disturbi vizwali

- sirdat, thossok mhux normali

- thossok konfuz jew dizorjentat, bidla bil-burdata, irrikwitezza

- sturdament, attakki epilettici, bidliet jew telf fit-toghma

- postumetti, tirremetti d-demm, infjammazzjoni tax-xofftejn, xofftejn xotti, ilsien miksi

- imnieher inixxi

- griehi fil-gilda, gilda xotta

- ebusija tal-muskoli jew gogi, ugigh fil-gog bi jew minghajr inflammazzjoni

- bidliet £'xi valuri ta¢-¢elluli tad-demm jew kimika tieghek. Dawn jistghu jidhru fir-rizultati ta’
testijiet tad-demm u/jew l-awrina tieghek. It-tabib tieghek ser jispjegalek dan. Ezempji huma:
zieda f"xi whud mic-celluli bojod tad-demm tieghek.

- kristalli ta’ darunavir fil-kliewi li jikkawzaw marda tal-kliewi.

Xi effetti sekondarji huma tipic¢i ghall-medic¢ini kontra I-HIV li jaghmlu parti mill-familja
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ta’ Darunavir Krka. Dawn huma:
- ugigh, sensittivita jew debulizza fil-muskoli. F’okkazzjonijiet rari, dawn id-disturbi fil-muskoli
kienu serji.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla " Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Darunavir Krka
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq l-ippakkjar wara EXP. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali wara I-ftuh: 3 xhur.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini 1i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Darunavir Krka

- Is-sustanza attiva hija darunavir. Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg darunavir.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma microcrystalline cellulose, crospovidone,
hydroxypropylcellulose, colloidal anhydrous silica; silicified microcrystalline cellulose
(microcrystalline cellulose, colloidal anhydrous silica) u magnesium stearate (E470b) fil-qalba
tal-pillola u poly(vinyl alcohol), macrogol, titanium dioxide (E171), talc (E553b), yellow iron
oxide (E172) u red iron oxide (E172) fil-kisja tar-rita.

Kif jidher Darunavir Krka u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli miksijin b’rita (pilloli) huma kannella fl-orangjo, ovali, bikonvessi, imnaqqxa b’marka S2 fuq
naha wahda. Dimensjoni tal-pillola: 19.5 x 10 mm.

Darunavir Krka pilloli miksijin b’rita huma disponibbli fi fliexken 1i fihom 30 pillola miksijin b’rita
(flixkun 1 ta’ 30 pillola miksijin b’rita), 60 pillola miksijin b’rita (2 fliexken ta’ 30 pillola miksjin
b’rita), 90 pillola miksijin b’rita (3 fliexken ta’ 30 pillola miksjin b’rita) u 180 pillola miksijin b’rita (6
fliexken ta’ 30 pillola miksjin b’rita) f’kaxxa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

Manifattur
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxhaven, Il-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:



Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbbarapus
KPKA Bbarapus EOO/I
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

ElLada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija SIA KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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