ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Darunavir Viatris 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Darunavir Viatris 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
Darunavir Viatris 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Darunavir Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de darunavir.

Darunavir Viatris 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de darunavir.

Darunavir Viatris 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de darunavir.

Darunavir Viatris 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de darunavir.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Darunavir Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos revestidos por pelicula, brancos a esbranquicados, de forma oval, biconvexos, com
aproximadamente 9,7 mm por 4,6 mm, com a inscri¢do “M” numa das faces e “DV1” na face oposta.

Darunavir Viatris 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos a esbranquicados, em forma de capsula, biconvexos,
com aproximadamente 12,75 mm por 6,3 mm, com a inscri¢cdo “M” numa das faces e “DV2” na face
oposta.

Darunavir Viatris 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos a esbranquicados, de forma oval, biconvexos, com
aproximadamente 16,5 mm por 8,2 mm, com a inscri¢cdo “M” numa das faces do comprimido e “DV3”
na face oposta.

Darunavir Viatris 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos a esbranquicados, de forma oval, biconvexos, com
aproximadamente 21,2 mm por 10,6 mm, com a inscri¢cdo “M” numa das faces e “DV5” na face
oposta.



4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

Darunavir coadministrado com dose baixa de ritonavir € indicado, em associa¢do com outros
medicamentos antirretrovirais, no tratamento de doentes com infegdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH-1) (ver sec¢édo 4.2).

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg e 600 mg comprimidos pode ser usado para obter regimes

de dose adequados (ver secgéo 4.2):

o Para o tratamento da infecdo pelo VIH-1 em doentes adultos previamente submetidos a
terapéutica antirretroviral (TAR), incluindo agueles com experiéncia terapéutica extensa.

o Para o tratamento da infecdo pelo VIH-1 em doentes pediatricos a partir dos 3 anos de idade e
com pelo menos 15 kg de peso corporal.

Quando se opta por iniciar o tratamento com darunavir, administrado em associacdo com uma dose
baixa de ritonavir, deve prestar-se particular atencdo a histdria terapéutica de cada doente e aos
padrdes de mutacoes associados aos diferentes farmacos. Os testes genotipicos ou fenotipicos (quando
disponiveis) e a historia terapéutica devem orientar a utilizacdo de darunavir (ver seccbes 4.2, 4.4 e
5.1).

4.2 Posologia e modo de administracgéo

A terapéutica deve ser iniciada por um prestador de cuidados de salde com experiéncia no tratamento
da infecdo pelo VIH. Apo6s o inicio da terapéutica com darunavir, os doentes devem ser aconselhados a
nao alterar a dose, a forma de apresentacdo ou descontinuar o tratamento, sem consultar o seu
prestador de cuidados de saude.

Posologia
Darunavir Viatris deve ser sempre administrado oralmente com uma dose baixa de ritonavir, como

potenciador farmacocinético, e em associagdo com outros medicamentos antirretrovirais. Dever-se-4,
consequentemente, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de ritonavir antes de
instituir uma terapéutica com darunavir.

Doentes adultos previamente submetidos a TAR

A dose recomendada é de 600 mg, duas vezes por dia, administrada com ritonavir 100 mg, duas vezes
por dia, com alimentos. Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg e 600 mg comprimidos pode ser
utilizado para obter regimes de dose de 600 mg, duas vezes por dia.

A utilizacdo de comprimidos de 75 mg e de 150 mg para atingir a dose recomendada é apropriada
guando existe dificuldade em engolir os comprimidos de 300 mg ou 600 mg. Antes de prescrever 0s
comprimidos de darunavir, devera ser avaliada a capacidade de criangas jovens engolirem 0s
comprimidos inteiros. Para criancas jovens que ndo conseguem engolir os comprimidos, deve
verificar-se a existéncia de formulas mais adequadas que contém darunavir.

Doentes adultos sem TAR prévia
Para recomendacdo de doses em doentes sem TAR prévia consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Darunavir Viatris 400 mg e 800 mg comprimidos.

Doentes pediatricos sem TAR prévia (idade dos 3 aos 17 anos e com pelo menos 15 quilogramas de
peso corporal)

A dose recomendada de darunavir e ritonavir em doentes pediatricos, em funcdo do peso corporal, €
fornecida na tabela abaixo.



Dose recomendada de darunavir comprimidos e ritonavir para o tratamento de doentes
pediatricos (dos 3 aos 17 anos) sem TAR prévia?

Peso corporal (kg) Dose (uma vez por dia com alimentos)
> 15 kg - <30 kg 600 mg de darunavir/100 mg de ritonavir, uma vez por dia
>30 kg - <40 kg 675 mg de darunavir/100 mg de ritonavir, uma vez por dia
>40 kg 800 mg de darunavir/100 mg, de ritonavir uma vez por dia

solucéo oral de ritonavir: 80 mg/ml

Doentes pediatricos submetidos previamente a TAR (idade dos 3 aos 17 anos e com pelo menos 15 kg
de peso corporal)

Darunavir, duas vezes por dia, administrado com ritonavir e com alimentos é usualmente
recomendado.

Um regime de dose diaria de darunavir com ritonavir, tomado com alimentos, pode ser utilizado em
doentes previamente expostos a medicamentos antirretrovirais, mas sem mutac6es associadas a
resisténcia ao darunavir (DRV-MARSs)* e que apresentem valores plasmaticos de ARN do VIH-1

< 100.000 copias/ml e nimero de linfécitos CD4+ > 100 células x10%//L.

* DVR-MARs: V11I, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V e L89V.

A dose recomendada de darunavir e ritonavir em doentes pediatricos, em funcéo do peso corporal, é
fornecida na tabela abaixo. A dose recomendada de darunavir com uma dose baixa de ritonavir ndo
deve ser superior a dose recomendada no adulto (600/100 mg, duas vezes por dia ou 800/100 mg, uma
vez por dia).

Dose recomendada para o tratamento em doentes pediatricos submetidos previamente a TAR (3
a 17 anos) com darunavir comprimidos e ritonavir?

Peso corporal (kg) Dose (uma vez por dia com Dose (duas vezes por dia com alimentos)

alimentos)

>15kg-< 30kg 600 mg de darunavir/100 mg de | 375 mg de darunavir/50 mg de ritonavir
ritonavir uma vez por dia duas vezes por dia

> 30 kg - <40 kg 675 mg de darunavir/100 mg de | 450 mg de darunavir/60 mg de ritonavir
ritonavir uma vez por dia duas vezes por dia

> 40 kg 800 mg de darunavir/100 mg de | 600 mg de darunavir/100 mg de ritonavir
ritonavir uma vez por dia duas vezes por dia

& solugdo oral de ritonavir: 80 mg /ml

Nos doentes pediatricos com experiéncia prévia de TAR, é recomendada a realizagdo de um teste
genotipico do VIH. No entanto, quando a realizacdo do teste genotipico do VIH néo é possivel, é
recomendado um regime posolégico de darunavir/ritonavir, uma vez por dia, para os doentes
pediatricos sem experiéncia com inibidores da protease do VIH, e é recomendado um regime
posoldgico de duas vezes por dia, para os doentes pediatricos com experiéncia prévia com inibidores
da protease do VIH.

Aconselhamento relativo a omissao de doses

No caso de uma dose de darunavir e/ou ritonavir ser omitida durante 6 horas ap6s a hora em que
habitualmente é tomada, deve recomendar-se ao doente que tome a dose prescrita de darunavir e
ritonavir, com alimentos, assim que for possivel. Case se verifique que o doente ndo tomou a dose
habitual apds 6 horas sobre a hora recomendada da toma, o doente ndo deve tomar a dose omissa, e
deve prosseguir com o esquema posolégico inicial.

Esta recomendacéo baseia-se na semivida de 15 horas de darunavir na presenca de ritonavir e no
intervalo de administracdo recomendado de aproximadamente 12 horas.

Se um doente vomitar até 4 horas ap6s a toma do medicamento, deve ser administrada outra dose de
Darunavir Viatris com ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se um doente vomitar mais de

4 horas ap6s a toma do medicamento, o doente ndo necessita de tomar outra dose de Darunavir Viatris
com ritonavir até a préxima dose programada.



Populacdes especiais

Idosos
A informacdo disponivel nesta populacdo é limitada e, portanto, darunavir deve ser utilizado com
precaucdo neste grupo etario (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico

O darunavir é metabolizado pelo sistema hepatico. Nao € necessario efetuar ajuste na posologia em
doentes com compromisso hepético ligeiro (Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de
Child-Pugh), no entanto darunavir deve ser utilizado com precaucéo nestes doentes. Nao existem
dados de farmacocinética disponiveis em doentes com compromisso hepatico grave. O compromisso
hepético grave pode provocar um aumento da exposi¢do ao darunavir e um agravamento do seu perfil
de seguranca. Assim, darunavir ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepatico grave
(Classe C de Child-Pugh) (ver seccbes 4.3, 4.4 e 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario efetuar ajustes posoldgicos em doentes com compromisso renal (ver secgdes 4.4 e
5.2).

Populacéo pediatrica

Darunavir/ritonavir ndo deve ser utilizado em criancas com peso corporal inferior a 15 kg, dado que a
dose para esta populacdo ndo foi estabelecida num namero suficiente de doentes (ver sec¢do 5.1).
Darunavir/ritonavir ndao deve ser utilizado em criancas com idade inferior a 3 anos, devido a questdes
de seguranca (ver seccfes 4.4 e 5.3).

O regime posologico baseado no peso para darunavir e ritonavir é apresentado nas tabelas acima.

Gravidez e pés-parto

N&o é necessario ajuste de dose de darunavir/ritonavir durante a gravidez e pos-parto.
Darunavir/ritonavir deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o
risco potencial (ver secgdes 4.4, 4.6 e 5.2).

Modo de administracdo

Os doentes devem ser instruidos a tomar Darunavir Viatris com uma dose baixa de ritonavir até 30
minutos apds terem terminado a refei¢do. O tipo de alimentos ndo afeta a exposicao a darunavir (ver
seccOes 4.4,4.5e5.2).

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Doentes com compromisso hepético grave (Classe C de Child-Pugh).

A administragdo concomitante da associacdo terapéutica rifampicina e darunavir com uma dose baixa
de ritonavir (ver secgéo 4.5).

A coadministracdo com o medicamento de associagdo lopinavir/ritonavir (ver sec¢édo 4.5).

A coadministracdo com produtos a base de plantas, contendo hipericdo (Hypericum perforatum) (ver
secgdo 4.5).

A coadministracdo de darunavir com uma dose baixa de ritonavir, com substancias ativas cuja
depuracdo esta altamente dependente do CYP3A e para as quais as elevadas concentragdes
plasmaticas estdo associadas a acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais. Estas substancias
ativas incluem por exemplo:

- alfuzosina



- amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina

- astemizol, terfenadina

- colquicina, quando utilizado em doentes com compromisso hepético e/ou renal (ver seccdo 4.5)

- alcaloides da ergotamina (nomeadamente, di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina,
metilergonovina)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprida

- dapoxetina

- domperidona

- naloxegol

- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol (ver seccdo 4.5)

- triazolam, midazolam administrado por via oral (para midazolam administrado por via
parentérica, ver precaucao na sec¢ado 4.5)

- sildenafil - quando utilizado para o tratamento da hipertenséo arterial pulmonar, avanafil

- sinvastatina, lovastatina e lomitapida (ver secc¢do 4.5)

- ticagrelor (ver seccgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

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

Darunavir deve ser sempre administrado por via oral com uma dose baixa de ritonavir como
potenciador da farmacocinética e em combinagdo com outros medicamentos antiretrovirais (ver seccao
5.2). O Resumo das Caracteristicas do Medicamento de ritonavir deve ser consultado antes de iniciar a
terapéutica com darunavir.

O aumento da dose de ritonavir em relacdo ao que é recomendado na seccao 4.2, ndo afetou
significativamente as concentra¢des de darunavir. Nao é recomendado alterar a dose de ritonavir.

Darunavir liga-se predominantemente a a1 glicoproteina acida. Esta ligacdo a proteina é dependente da
concentracao e indicativa da saturacdo da ligacéo. Portanto, o deslocamento da proteina de
medicamentos altamente ligados & o glicoproteina &cida ndo pode ser excluido (ver seccéo 4.5).

Doentes previamente tratados com TAR — dose Unica diéria

Darunavir, utilizado em combinagdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir, uma vez por dia,
utilizado em doentes previamente tratados com TAR ndo deve ser usado em doentes com uma ou mais
mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARs) ou ARN VIH-1 > 100.000 copias/ml ou
numero de células CD4+ < 100 células x 10%//L (ver seccdo 4.2). Associacdes com regimes de base
otimizados (OBRs) diferentes de > 2 NRTIs ndo foram estudadas nesta populacdo. Os dados
disponiveis para doentes com VIH-1 de outros subtipos que ndo o B sdo limitados (ver sec¢do 5.1).

Populacdo pediatrica
N&o é recomendada a utilizacdo de darunavir em doentes pediatricos com menos de 3 anos de idade ou
com menos de 15 kg de peso corporal (ver seccbes 4.2 e 5.3).

Gravidez

Darunavir/ritonavir deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o risco
potencial. Aconselha-se precau¢do em mulheres gravidas com tratamento concomitante que possa
diminuir ainda mais a exposicao a darunavir (ver seccdo 4.5 e 5.2).

Idosos

Dada a informacéo limitada disponivel sobre a utilizacdo de darunavir em doentes com idade igual ou
superior a 65 anos, recomenda-se precaucdo na administracdo de darunavir em doentes idosos,
considerando a maior frequéncia de casos de redugdo da fungdo hepética e de doencas e outras
terapéuticas concomitantes (ver seccdes 4.2 e 5.2).



Reacdes cutineas graves

Durante o programa de desenvolvimento clinico de darunavir/ritonavir (N=3,063), tém sido relatadas
reacOes cutaneas graves, que podem ser acompanhadas de febre e/ou elevagdo das transaminases, em
0,4% dos doentes. Tém sido notificados casos raros (< 0,1%) de DRESS (Erupgéo Cutinea com
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos) e sindrome de Steven-Johnson e, durante a experiéncia pds-
comercializacdo, casos de necrose epidérmica tdxica e pustulose exantematosa aguda generalizada.
Darunavir deve ser imediatamente descontinuado se se desenvolverem sinais ou sintomas de reacoes
cuténeas graves. Estes podem incluir mas néo estdo limitados a erupgéo cuténea grave ou erupcao
cutanea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou das articulagdes,
vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, hepatite e/ou eosinofilia.

Em doentes ja previamente submetidos a terapéutica, a erupcéo cutanea ocorreu mais frequentemente
em doentes tratados com regimes contendo darunavir/ritonavir + raltegravir comparativamente aos
doentes que foram tratados com darunavir/ritonavir sem raltegravir ou com raltegravir sem darunavir
(ver seccéo 4.8).

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

Hepatotoxicidade

Tém sido relatados casos de hepatite induzida por farmacos (p. ex. hepatite aguda, hepatite citolitica)
com darunavir. Durante o programa de desenvolvimento clinico de darunavir/ritonavir (N=3063),
foram notificados casos de hepatite em 0,5% dos doentes a receber terapéutica antirretroviral
combinada com darunavir/ritonavir. Os doentes com disfuncdo hepética pré-existente, incluindo
hepatite cronica B ou C ativa, tém um risco aumentado para alteragdes da fungdo hepatica, incluindo
reacOes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral
concomitante para hepatite B ou C, por favor, consulte a informag&o do produto relevante para estes
medicamentos.

Devem ser realizadas analises laboratoriais apropriadas antes do inicio da terapéutica com
darunavir/ritonavir e os doentes devem ser monitorizados durante o tratamento. Deve ser considerada
a monitorizacdo do aumento de AST/ALT nos doentes com hepatite cronica subjacente, cirrose, ou em
doentes que apresentem valores elevados das transaminases antes do tratamento, especialmente
durante os primeiros meses de tratamento com darunavir/ritonavir.

Se houver evidéncia de aparecimento ou agravamento de disfun¢do hepatica (incluindo elevagédo
clinicamente significativa das enzimas hepaticas e/ou sintomas, tais como fadiga, anorexia, nausea,
ictericia, urina escura, sensibilidade do figado, hepatomegalia) em doentes a tomar darunavir/ritonavir,
a interrupcdo ou suspensdo do tratamento deve ser imediatamente considerada.

Doentes com condicdes clinicas coexistentes

Compromisso hepatico

A seguranga e eficacia de darunavir ndo foram estabelecidas em doentes com alteragGes hepaticas
graves, pelo que darunavir estd contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave. Devido
a um aumento das concentragdes plasmaticas de darunavir ndo ligado, darunavir deve ser utilizado
com precaucao em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver secgdes 4.2, 4.3 € 5.2).

Compromisso renal

N&o sdo necessarias precaucdes especiais nem ajustes de dose de darunavir/ritonavir em doentes com
compromisso renal. Uma vez que o darunavir e o ritonavir apresentam uma elevada ligacao as
proteinas plasmaticas, é improvavel que sejam significativamente eliminados por hemodialise ou por
dialise peritoneal. Portanto, ndo sdo necessarias, nestes doentes, precaucdes especiais nem ajustes de
dose (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Doentes hemofilicos
Tem sido referido aumento dos casos de hemorragia, incluindo hematomas cutaneos espontaneos e



hemartrose, em doentes com hemofilia tipo A e B tratados com Inibidores da Protease (IPs). Em
alguns doentes foi administrado adicionalmente fator VIII. Em mais de metade dos casos notificados,
o0 tratamento com IPs foi mantido ou reinstituido quando houve suspensédo da terapéutica. Tem sido
sugerida a existéncia de uma relagéo causal, mas 0 mecanismo de a¢do ndo se encontra esclarecido. Os
doentes hemofilicos deverdo, portanto, estar informados sobre a possibilidade de se verificar aumento
dos casos de hemorragia.

Peso e paré@metros metabolicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracGes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue é feita referéncia as orientacGes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Osteonecrose

Embora a etiologia seja considerada multifatorial (incluindo utilizag&o de corticosteroides, consumo
de alcool, imunodepressao grave, indice de massa corporal elevado), foram notificados casos de
osteonecrose, particularmente em doentes com doenga avancada pelo VIH e/ou longa exposicéao a
terapéutica antirretroviral combinada (TARC). Os doentes devem ser aconselhados a procurar
conselho médico se tiverem dores nas articulagdes, rigidez nas articulagfes ou dificuldade nos
movimentos.

Sindrome inflamatdria de reconstituicdo imune

Em doentes com infecdo pelo VIH com imunodepressao grave aquando do inicio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), poder-se-a desenvolver uma reacdo inflamatdria a agentes
patogénicos oportunistas em fase assintomatica ou residual provocando situagdes clinicas graves ou
agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas rea¢fes tém sido observadas nas primeiras semanas ou
meses apos a instituicdo da terapéutica antirretroviral combinada. Sdo exemplos relevantes a retinite a
citomegalovirus, as infegdes sistémicas ou localizadas a micobactérias e a pneumonia causada pelo
Pneumocystis jirovecii (anteriormente conhecido como Pneumocystis carinii). Deve proceder-se a
avaliacdo de quaisquer sintomas inflamatérios e a instituicdo de terapéutica, quando necessario.
Adicionalmente, foi observada a reativacdo de herpes simplex e herpes zoster, em ensaios clinicos
com darunavir administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir.

Doencas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e hepatite autoimune), também tém sido descritas
como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitéria; no entanto, o tempo de inicio descrito é
mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver
seccdo 4.8).

InteracBes medicamentosas

Vaérios estudos de interacdo foram realizados com darunavir em doses inferiores as recomendadas. Os
efeitos da coadministracdo de medicamentos podem estar subestimados e a monitorizacdo clinica da
seguranca pode estar indicada. Consultar a secgdo 4.5, para informagédo completa sobre interacfes com
outros medicamentos.

A associacao de efavirenz com darunavir potenciado, uma vez por dia, pode resultar numa Cpin
subdtima de darunavir. Se efavirenz for utilizado em associa¢do com darunavir, deve ser usado um
regime de darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia (ver sec¢do 4.5).

InteragBes medicamentosas fatais ou potencialmente fatais tém sido notificadas em doentes tratados
com colquicina e fortes inibidores do CYP3A e da glicoproteina-P (gp-P; ver sec¢des 4.3 € 4.5).

Darunavir Viatris contém sodio
Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg e 600 mg comprimidos revestidos por pelicula contém
menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.




4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo
Os estudos de interagdo sé foram realizados em adultos.

Medicamentos gue podem ser afetados por darunavir potenciado com ritonavir

O darunavir e o ritonavir sdo inibidores do CYP3A, do CYP2D6 e da gp-P. A coadministracdo de
darunavir/ritonavir com farmacos que sdo principalmente metabolizados pelo CYP3A e/ou CYP2D6
ou transportados pela gp-P podera induzir o aumento da exposic¢éo sistémica aos referidos farmacos, o
que podera potenciar ou prolongar os respetivos efeitos terapéuticos e reagdes adversas.

A administracdo concomitante de darunavir/ritonavir potenciado com medicamentos que tém
metabolitos ativos formados pelo CYP3A pode resultar em concentragdes plasmaticas reduzidas
desses metabolitos ativos, potencialmente conduzindo a uma perda do seu efeito terapéutico (consultar
a tabela de interagdes abaixo).

Darunavir, coadministrado com uma dose baixa de ritonavir ndo deve ser associado com
medicamentos cuja depuracao seja altamente dependente do CYP3A e para 0s quais a elevacao das
concentracdes plasmaticas esta associada a acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais (margem
terapéutica estreita) (ver seccédo 4.3).

O efeito global no aumento da farmacocinética pelo ritonavir foi de aproximadamente 14 vezes na
exposic¢do sistémica de darunavir quando foi administrada, por via oral, uma dose Unica de 600 mg de
darunavir em associagdo com 100 mg de ritonavir duas vezes por dia. Portanto, darunavir s6 pode ser
administrado em associacdo com uma dose baixa de ritonavir como potenciador farmacocinético (ver
seccOes 4.4 e 5.2).

Um estudo clinico que utilizou uma grande quantidade de medicamentos metabolizados pelos
citocromos CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 demonstrou um aumento na atividade dos CYP2C9 e
CYP2C19 e inibicdo da atividade do CYP2D6 na presenca de darunavir/ritonavir, o que pode ser
atribuido a presenca de dose baixa de ritonavir. A administragdo concomitante de darunavir e ritonavir
com medicamentos que sdo metabolizados principalmente pelo CYP2D6 (tais como flecainida,
propafenona, metoprolol), pode resultar no aumento das concentragfes plasmaticas destes
medicamentos, que pode aumentar ou prolongar os seus efeitos terapéuticos e reacfes adversas. A
administracdo concomitante de darunavir e ritonavir com medicamentos que sdo principalmente
metabolizados pelo CYP2C9 (como a varfarina) e CYP2C19 (como a metadona), pode resultar numa
diminuicdo da exposic¢do sistémica a esses medicamentos, que pode diminuir ou encurtar 0s seus
efeitos terapéuticos.

Embora o efeito no CYP2C8 tenha sido apenas estudado in vitro, a administragdo concomitante de
darunavir e ritonavir e medicamentos principalmente metabolizados pelo CYP2CS8 (tais como,
paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida), pode resultar numa diminui¢do na exposi¢do sistémica a tais
medicamentos, 0 que pode diminuir ou encurtar os seus efeitos terapéuticos.

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

Medicamentos que afetam a exposicdo darunavir/ritonavir

Darunavir e ritonavir sio metabolizados pelo CYP3A. E de esperar que os medicamentos que induzem
a atividade do CYP3A aumentem a depuracdo do darunavir e ritonavir, resultando na diminuicdo das
concentracdes plasmaticas de darunavir e ritonavir (ex.: rifampicina, hipericdo, lopinavir). A
associagédo de darunavir e ritonavir com outros medicamentos que inibem o CYP3A, pode diminuir a
depuracédo de darunavir e ritonavir, o que pode resultar no aumento nas concentragdes plasmaticas de
darunavir e ritonavir (ex.: indinavir, antifngicos azdis, tais como o clotrimazol). Estas interaces



estdo descritas na tabela de interagdes abaixo.

Tabela de interacoes

InteracGes entre darunavir/ritonavir e medicamentos antirretrovirais e ndo-antirretrovirais estdo
descritos no quadro abaixo. A direcdo da seta para cada parametro farmacocinético é baseada num
intervalo de confianca de 90% da relagdo geométrica média, sendo dentro («<»), abaixo (¥) e acima (1)
do intervalo de 80-125% (ndo determinado como “ND”).

Varios estudos de interacéo (indicados com * no quadro abaixo) foram realizados com doses mais
baixas de darunavir do que as recomendadas ou com um diferente regime posolégico (ver sec¢édo 4.2
Posologia). Os efeitos nos medicamentos coadministrados podem, assim, estar subestimados, podendo
estar indicada a monitorizacao clinica de seguranca.

A lista abaixo de exemplos de interagbes farmaco-farmaco ndo é exaustiva e, como tal, deve ser
consultado o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de cada farmaco que é coadministrado com
darunavir relativamente a via de metabolismo, vias de interac&o, riscos potenciais e a¢des especificas a
serem tomadas no que se refere a coadministragéo.

INTERAGCOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendac0es para
coadministracéo

ANTIRRETROVIRAIS PARA O VIH

Inibidores da Transferéncia de Cadeia da Integrase

Dolutegravir

dolutegravir AUC | 22%

dolutegravir Caan | 38%

dolutegravir Crax | 11%

darunavir «*

* Utilizando comparagdes de estudo cruzadas
para dados farmacocinéticos historicos

Darunavir coadministrado com
uma baixa dose de ritonavir e
dolutegravir pode ser utilizado
sem ajuste de dose.

Raltegravir

Alguns ensaios clinicos sugerem que
raltegravir pode provocar uma reducéo
moderada das concentragdes plasmaticas de
darunavir.

Atualmente, o efeito de
raltegravir nas concentragdes
plasmaticas de darunavir ndo
parece ser clinicamente relevante.
Darunavir coadministrado com
uma dose baixa de ritonavir e
raltegravir pode ser utilizado sem
ajustes de dose.

Analogos nucleo(s/t)ideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs)

Didanosina
400 mg, uma vez por dia

didanosina AUC | 9%
didanosina Cpin ND
didanosina Cmax | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cpin <
darunavir Cmax <

Darunavir coadministrado com
uma dose baixa de ritonavir e
didanosina pode ser utilizada,
sem ajustes posoldgicos.

A didanosina € para ser
administrada com o estdbmago
vazio, por isso deve ser
administrada 1 hora antes ou 2
horas depois da administragéo de
darunavir/ritonavir com
alimentos.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas | Interacdo
terapéuticas Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

Tenofovir disoproxil tenofovir AUC 1 22%

245 mg, uma vez por diai | tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Cmax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

*darunavir Crin 1 24%

*darunavir Cmax 1 16%

(1 tenofovir resultado do efeito no transporte
MDR-1 nos tlbulos renais)

A monitorizacdo da funcdo renal
pode estar indicada quando
darunavir administrado em
associagdo com uma dose baixa
de ritonavir, é coadministrado
com tenofovir disoproxil,
particularmente em doentes com
doenca renal ou sistémica, ou em
doentes medicados com agentes
nefrotoxicos.

Emtricitabina/tenofovir Tenofovir alafenamida < A dose recomendada de
alafenamida Tenofovir 1 emtricitabina/tenofovir
alafenamida é 200/10 mg, uma
vez por dia, quando utilizada com
darunavir com uma dose baixa de
ritonavir.
Abacavir Né&o foi estudado. Com base nas diferentes Darunavir administrado em
Emtricitabina vias de eliminagéo dos outros NRTIs associagdo com uma dose baixa
Lamivudina zidovudina, emtricitabina, estavudina, de ritonavir pode ser utilizado
Estavudina lamivudina, que sdo essencialmente com estes NRTIs sem ajuste
Zidovudina excretados por via renal, e abacavir para 0s posolégico.

quais 0 metabolismo ndo é mediado pelo
CYP450, ndo é previsivel a ocorréncia de
interagdes medicamentosas entre estes
farmacos e darunavir administrado em
associacdo com uma dose baixa de ritonavir.

Anélogos ndo nucleo(s/t)ideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTISs)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21%

600 mg, uma vez por dia efavirenz Cpin 1 17%

efavirenz Cmax 1 15%

#darunavir AUC | 13%

#darunavir Cmin | 31%

#darunavir Cmsx | 15%

(1 efavirenz resultado da inibi¢do do
CYP3A4)

(] darunavir resultado da indugdo de
CYP3A4)

Esta indicada a monitorizagdo
clinica para a toxicidade do
sistema nervoso central,
associada com 0 aumento na
exposicao ao efavirenz quando
darunavir associado com uma
dose baixa de ritonavir é
coadministrado com efavirenz.

A associacdo de efavirenz com
darunavir/ritonavir 800/100 mg,
uma vez por dia, pode resultar
numa Cin Sub6tima de darunavir.
Se efavirenz for utilizado em
associacéo com
darunavir/ritonavir, deve ser
usado um regime de
darunavir/ritonavir 600/100 mg,
duas vezes por dia (ver seccao
4.4).

Etravirina etravirina AUC | 37%
100 mg, duas vezes por etravirina Cnin | 49%
dia etravirina Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cpin <>
darunavir Csx <

A associacdo de darunavir
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir e 200 mg de
etravirina, duas vezes por dia,
pode ser utilizada sem ajustes
posoldgicos.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

Nevirapina
200 mg, duas vezes por
dia

nevirapina AUC 1 27%

nevirapina Cmin 1 47%

nevirapina Cmax 1 18%

#darunavir: as concentragdes

foram consistentes com os dados existentes
(1 nevirapina resultado da inibi¢do do
CYP3A)

A associacdo de darunavir,
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, e nevirapina
pode ser utilizada sem ajustes
posolégicos.

Rilpivirina
150 mg, uma vez por dia

rilpivirina AUC 1 130%
rilpivirina Cmin T 178%
rilpivirina Cmax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 11%
darunavir Cpax <

A coadministracdo de darunavir
com uma dose baixa de ritonavir
e rilpivirina pode ser utilizada
sem ajustes posoldgicos.

Inibidores da Protease (IPs

) do VIH — sem coadministracdo adicional de uma dose baixa de ritonavirt

Atazanavir
300 mg, uma vez por dia

atazanavir AUC <
atazanavir Cmin 1 52%
atazanavir Cmax | 11%
#darunavir AUC <
#darunavir Cmin <
#darunavir Cmax <

Atazanavir: comparacdo de
atazanavir/ritonavir 300/100 mg, uma vez por
dia vs. atazanavir 300 mg, uma vez por dia em
associacao com darunavir/ritonavir

400/100 mg, duas vezes por dia.

Darunavir: comparacao de darunavir/ritonavir
400/100 mg, duas vezes por dia vs.
darunavir/ritonavir 400/100 mg, duas vezes
por dia em associa¢do com atazanavir 300 mg,
uma vez por dia.

A associacdo de darunavir,
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, e atazanavir
pode ser utilizada sem ajustes
posoldgicos.

Indinavir
800 mg, duas vezes por
dia

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cmin 1 125%
indinavir Cpx <
#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cmin 1 44%
#darunavir Cmsx 1 11%

Indinavir: comparacéo de indinavir/ritonavir
800/100 mg, duas vezes por dia vs.
indinavir/darunavir/ritonavir 800/400/100 mg,
duas vezes por dia.

Darunavir: comparacao de darunavir/ritonavir
400/100 mg, duas vezes por dia vs.
darunavir/ritonavir 400/100 mg em associa¢do
com indinavir 800 mg, duas vezes por dia.

Quando utilizado em
coadministracdo com darunavir
associado com uma dose baixa de
ritonavir, em casos de
intolerancia, pode ser necessario
um ajuste da dose de indinavir de
800 mg, duas vezes por dia, para
600 mg, duas vezes por dia.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

Saquinavir
1.000 mg, duas vezes por
dia

#darunavir AUC | 26%
#darunavir Crin | 42%

#darunavir Cmsx | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cmin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

Saquinavir: comparacdo de
saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg, duas vezes
por dia vs. saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg, duas vezes por dia.
Darunavir: comparacao de darunavir/ritonavir
400/100 mg duas vezes por dia vs.
darunavir/ritonavir 400/100 mg em associagao
com saquinavir 1.000 mg duas vezes por dia.

Né&o se recomenda a
coadministracdo de darunavir,
associado com uma dose baixa de
ritonavir, com saquinavir.

Inibidores da Protease (IPs) do VIH — com coadministracdo de uma dose baixa de ritonavirt

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg, duas vezes
por dia

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg, duas vezes
por dia

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Crax | 2%
darunavir AUC | 38%!?
darunavir Cmin | 51%*
darunavir Cax | 21%*
lopinavir AUC «
lopinavir Cmin 1 13%
lopinavir Crmax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cmin | 55%
darunavir Cnax | 21%

* baseado nos valores de dose ndo
normalizados

Devido a uma diminuicéo de 40%
na exposicéo de darunavir
(AUC), ndo se estabeleceram
doses de associacdo adequadas.
Assim, esta contraindicada a
utilizagdo concomitante de
darunavir coadministrado com
uma dose baixa de ritonavir e 0
medicamento de associagdo
lopinavir/ritonavir (ver seccdo
4.3).

ANTAGONISTAS DOS R

ECETORES CCR5

Maraviroc
150 mg, duas vezes por
dia

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cpmin ND

maraviroc Cmax 1 129%

as concentracdes de darunavir/ritonavir foram

consistentes com os dados existentes.

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

ANTAGONISTAS DOS A

DRENORECETORES-al

Alfuzosina

Tendo por base consideragdes tedricas, é
expectavel que darunavir aumente as
concentragdes plasmaticas de alfuzosina.
(Inibicdo do CYP3A)

A coadministracdo de darunavir
com uma dose baixa de ritonavir
e alfuzosina é contraindicada (ver
seccdo 4.3).

ANESTESICOS

Alfentanilo

Nao foi estudado. O metabolismo do
alfentanilo é mediado via CYP3A, e como tal
pode ser inibido pelo darunavir
coadministrado com uma baixa dose de
ritonavir.

O uso concomitante com
darunavir com uma baixa dose de
ritonavir pode requerer uma
reducdo da dose de alfentanilo e
monitorizacao para os riscos de
depressdo respiratdria prolongada
ou retardada.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

ANTIANGINOSOS/ANTI

ARRITMICOS

Disopiramida
Flecainida

Lidocaina (sistémica)
Mexiletina

N3o foi estudado. E expectavel que darunavir
aumente as concentracfes plasmaticas destes
antiarritmicos.

(Inibicdo do CYP3A e/ou CYP2D6)

E recomendada precaugio e
monitorizacdo da concentracdo
terapéutica, se disponivel, quando
estes antiarritmicos sdo

Propafenona administrados
concomitantemente com
darunavir com uma baixa dose de

Amiodarona ritonavir.

Bepridilo

Dronedarona Darunavir coadministrado com

Ivabradina uma baixa dose de ritonavir e

Quinidina amiodarona, bepridilo,

Ranolazina dronedarona, ivabradina,
quinidina, ou ranolazina é
contraindicado (ver sec¢éo 4.3).

Digoxina digoxina AUC 1 61% Como a digoxina tem uma

0,4 mg dose Unica

digoxina Cmin ND

digoxina Cmax 1 29%

(1 digoxina resultado da provavel inibicao da
gp-P)

margem terapéutica estreita,
recomenda-se prescrever
inicialmente a dose mais baixa no
caso de a digoxina ser
administrada a doentes sob
terapéutica com
darunavir/ritonavir. A dose de
digoxina deve ser
cuidadosamente titulada, a fim de
se obter o efeito clinico desejado,
enguanto se avalia o estado
clinico global do individuo.

ANTIBIOTICOS

Claritromicina
500 mg, duas vezes por
dia

claritromicina AUC 1 57%

claritromicina Cmin 1 174%

claritromicina Cmax 1 26%

#darunavir AUC | 13%

#darunavir Cmin 1 1%

#darunavir Cmsx | 17%

N&o se detetaram concentracfes do metabolito
14-OH-claritromicina, quando associado com
darunavir/ritonavir.

(1 claritromicina resultado da inibi¢ao do
CYP3A4 e possivel inibicdo da gp-P)

Deve ter-se precaucdo quando a
claritromicina é associada com
darunavir coadministrado com
uma dose baixa de ritonavir.

Para doentes com compromisso
renal, a dose recomendada deve
ser consultada no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento
da claritromicina.

ANTICOAGULANTE/INIBIDOR DA AGREGACAO PLAQUETAR

Apixabano
Rivaroxabano

N&o foi estudado. A coadministracdo de
darunavir potenciado com uma baixa dose de
ritonavir e estes anticoagulantes pode
aumentar a concentragdo do anticoagulante.
(inibicdo CYP3A e/ou da gp-P)

A utilizag8o de darunavir
potenciado com um
anticoagulante oral direto
(ACOD) que seja metabolizado
pelo CYP3A4 e transportado pela
gp-P nédo é recomendada uma vez
que pode levar a um risco
aumentado de hemorragia.

14




INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

Dabigatrano etexilato

dabigatrano etexilato (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoxabano darunavir/ritonavir 800/100 mg dose Unica: A monitorizacdo clinica e/ou a
dabigatrano AUC 1 72% redugdo de dose do ACOD deve
dabigatrano Cmax 1 64% ser considerada quando um

ACOD transportado pela gp-P
darunavir/ritonavir 800/100 mg uma vez por | mas ndo metabolizado pelo
dia: CYP3A4, incluindo o
dabigatrano AUC 1 18% dabigatrano etexilato e o
dabigatrano Cmax 1 22% edoxabano, € coadministrado com
Darunavir/ritonavir.
Com base em consideragdes tedricas, a

Ticagrelor administracdo concomitante de darunavir A administragdo concomitante de
potenciado com ticagrelor pode aumentar as darunavir potenciado com
concentrages de ticagrelor (CYP3A e/ou ticagrelor é contraindicada (ver
inibicdo da glicoproteina P). seccdo 4.3).

N3o foi estudado. E esperado que a A administracdo concomitante de

Clopidogrel administracdo concomitante de clopidogrel clopidogrel com darunavir
com darunavir potenciado diminua a potenciado nao é recomendada.
concentracdo plasmatica do metabolito ativo
de clopidogrel, que pode reduzir a atividade
antiplaquetaria do clopidogrel.

Recomenda-se a utilizacdo de
outros antiplaquetarios ndo
afetados pela inibicdo ou inducéo
do CYP (ex.: prasugrel).

Varfarina Né&o foi estudado. As concentragdes de Recomenda-se monitorizagéo do

varfarina poderdo ser afetadas quando
coadministrada com darunavir com uma dose
baixa de ritonavir.

Quociente Internacional
Normalizado (INR) quando a
varfarina é associada ao
darunavir, coadministrado com
uma dose baixa de ritonavir.

ANTICONVULSIVANTE

Fenobarbital
Fenitoina

N&o foi estudado.

E esperado que o fenobarbital e a fenitoina
diminuam as concentra¢@es plasmaticas do
darunavir e do seu farmaco potenciador.
(indutores das enzimas CYP450)

Darunavir, coadministrado com

uma dose baixa de ritonavir ndo

deve ser utilizado em associa¢do
com estes medicamentos.

Carbamazepina
200 mg, duas vezes por
dia

carbamazepina AUC 1 45%
carbamazepina Cmin T 54%
carbamazepina Cmax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15%
darunavir Cmax <

Né&o sdo necessarios ajustes na
dose de darunavir/ritonavir. Se
houver necessidade de associar
darunavir/ritonavir e
carbamazepina, os doentes devem
ser monitorizados para potenciais
acontecimentos adversos
relacionados com a
carbamazepina. As concentracdes
de carbamazepina devem ser
monitorizadas e a sua dose deve
ser titulada para uma resposta
adequada. Com base nestes
resultados, pode ser necessario
reduzir a dose de carbamazepina
em 25% a 50%, na presenca de
darunavir/ritonavir.

Clonazepam

Néo foi estudado. A administragdo
concomitante de clonazepam com darunavir
potenciado pode aumentar as concentragdes de
clonazepam. (inibicdo do CYP3A)

Recomenda-se monitorizagéo
clinica quando se administra
concomitantemente darunavir
potenciado com clonazepam.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

ANTIDEPRESSIVOS

Paroxetina
20 mg uma vez por dia

Sertralina
50 mg uma vez por dia

Amitriptilina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Trazodona

paroxetina AUC | 39%
paroxetina Cmin | 37%
paroxetina Cmax | 36%
#darunavir AUC «
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cmax <>
sertralina AUC | 49%
sertralina Cmin | 49%
sertralina Cmax | 44%
#darunavir AUC «
#darunavir Cin | 6%
#darunavir Crax <>

A utilizagdo concomitante de darunavir com
uma baixa dose de ritonavir e estes
antidepressivos pode aumentar as
concentracfes do antidepressivo.

(inibicdo CYP2D6 e/ou da CYP3A)

Se 0s antidepressivos sdo
coadministrados com darunavir
com uma baixa dose de ritonavir,
a abordagem recomendada é uma
titulagdo da dose do
antidepressivo com base numa
avaliacdo clinica da resposta
antidepressiva. Além disso, 0s
doentes a fazer uma dose estavel
destes antidepressivos, e que
iniciaram tratamento com
darunavir com uma baixa dose de
ritonavir devem ser
monitorizados para resposta
antidepressiva.

Recomenda-se monitorizagéo
clinica e pode ser necessario
ajuste de dose do antidepressivo
caso estes antidepressivos sejam
utilizados com darunavir
coadministrado com uma baixa
dose de ritonavir.

ANTIEMETICOS

Domperidona

Nao foi estudado.

A coadministracdo de
domperidona com darunavir
potenciado é contraindicada.

ANTIFUNGICOS

Voriconazol N&o foi estudado. O ritonavir pode diminuir as | Voriconazol ndo deve ser
concentracdes plasmaticas do voriconazol. coadministrado com darunavir,
(indutores das enzimas CYP450) administrado em associa¢do com
uma dose baixa de ritonavir,
exceto se a avaliacéo da relacdo
beneficio/risco justificar a
utilizacdo de voriconazol.
Fluconazol Né&o foi estudado. Darunavir pode aumentar as | Recomenda-se precaugéo e
Isavuconazol concentragdes plasmaticas de antifingicos e 0 | monitorizacéo clinica.
Itraconazol posaconazol, isavuconazol, itraconazol ou Quando € necessaria
Posaconazol fluconazol pode aumentar as concentra¢fes de | coadministracéo, a dose diéria de
darunavir. itraconazol ndo deve exceder 0s
(Inibicdo do CYP3A e da gp-P) 200 mg.
Né&o foi estudado. A utiliza¢do sistémica
Clotrimazol concomitante de clotrimazol e darunavir

coadministrado em associa¢do com uma dose
baixa de ritonavir pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de darunavir e/ou
clotrimazol.

Darunavir AUC2an 1 33% (com base no
modelo farmacocinético populacional)
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

MEDICAMENTOS ANTIGOTA

Colquicina

N&o foi estudado. A utilizacdo concomitante
de colquicina e darunavir, administrado em
associagdo com uma dose baixa de ritonavir,
pode aumentar a exposicao a colquicina.
(inibicdo do CYP3A e/ou da gp-P)

Recomenda-se uma reducéo da
dose de colquicina ou a
interrupcéo do tratamento com
colquicina em doentes com
fungdo renal ou hepatica normal,
se necessitarem de tratamento
com darunavir administrado em
associacdao com uma dose baixa
de ritonavir. Em doentes com
compromisso renal ou hepético, a
colquicina com darunavir em
associacdo com uma dose baixa
de ritonavir esté contraindicada
(ver seccbes 4.3 e 4.4).

ANTIMALARICOS

Arteméter/

Lumefantrina

80/480 mg, 6 doses em 0,
8, 24, 36, 48 e 60 horas

arteméter AUC | 16%
arteméter Cpin <

arteméter Cmax | 18%
dihidroartemisinina AUC | 18%
dihidroartemisinina Cmin <
dihidroartemisinina Cmax | 18%
lumefantrina AUC 1 175%
lumefantrina Cnin T 126%
lumefantrina Crax 7 65%
darunavir AUC <

darunavir Cmin | 13%
darunavir Cpax «

A combinag&o de darunavir e
arteméter/lumefantrina pode ser
usada sem ajustes de dose;
contudo, devido ao aumento da
exposicao da lumefantrina, a
combinacéo deve ser utilizada
com precaucéo.

ANTIMICOBACTERIAN

(ON)

Rifampicina
Rifapentina

Né&o foi estudado. A rifapentina e a
rifampicina sdo indutores potentes do
CYP3A4 e foi demonstrado que provoca uma
diminuicdo acentuada nas concentracdes de
outros inibidores da protease, 0 que pode
resultar em faléncia viroldgica e
desenvolvimento de resisténcias. (indutor das
enzimas do CYP450). Durante as tentativas
para ultrapassar a diminuicao de exposicao
através do aumento da dose de outros
inibidores da protease com ritonavir,
verificou-se uma frequéncia elevada de

reacdes hepaticas com rifampicina.

A combinac&o de rifapentina e
darunavir administrado
concomitantemente com uma
baixa dose de ritonavir ndo esta
recomendada.

Esta contraindicada a
administracdo concomitante da
associacao terapéutica
rifampicina e darunavir com uma
dose baixa de ritonavir (ver
seccdo 4.3).
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

Rifabutina
150 mg, uma vez em dias
alternados

rifabutina AUC™ 1 55%

rifabutina Cmin™ 1 ND

rifabutina Cmax <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cmin 7 68%

darunavir Cax 1 39%

** Soma das moléculas ativas da rifabutina
(metabolitos da familia da substancia ativa +
metabolito 25-O-desacetilo)

O ensaio de interacdo demonstrou uma
exposicdo sistémica didria comparavel, para a
rifabutina, entre o tratamento com 300 mg,
uma vez por dia, sozinho e com 150 mg, uma
vez em dias alternados, em associa¢do com
darunavir/ritonavir (600 mg/100 mg, duas
vezes por dia) com um aumento de cerca de 10
vezes na exposicao didria do metabolito ativo
25-O-desacetilo-rifabutina. Para além disso, a
AUC da soma de todas as moléculas ativas da
rifabutina (metabolitos da familia da
substéncia ativa + metabolito 25-O-desacetilo)
aumentou 1,6 vezes, enquanto a Cmax
permaneceu comparavel.

Faltam ainda dados da comparagdo com uma
dose de referéncia de 150 mg uma vez por dia.

(A rifabutina é um indutor e substrato do
CYP3A). Quando darunavir coadministrado
com 100 mg de ritonavir foi coadministrado
com rifabutina (150 mg uma vez em dias
alternados) foi observado um aumento na
exposicao sistémica de darunavir.

Uma reducéo da dose da
rifabutina para 75% da dose
habitual de 300 mg/dia (isto &,
rifabutina a 150 mg uma vez em
dias alternados) e o0 aumento da
monitorizacao dos
acontecimentos adversos
relacionados com a rifabutina
justifica-se em doentes em
tratamento com a associa¢do com
darunavir coadministrado com
ritonavir. No caso de problemas
de seguranca, deve ser
considerado um aumento
adicional do intervalo entre as
doses para a rifabutina e/ou
monitorizacdo dos niveis de
rifabutina.

No tratamento adequado da
tuberculose em doentes infetados
pelo VIH, deve ter-se em
consideracao as hormas
orientadoras oficiais.

Com base no perfil de seguranca
de darunavir/ritonavir, este
aumento de exposicao ao
darunavir na presenca da
rifabutina ndo implica um ajuste
posolégico para
darunavir/ritonavir.

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

ANTINEOPLASICOS

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristina

Everolimus
Irinotecano

NAo foi estudado. E expectavel que darunavir
aumente as concentragfes plasmaticas destes
antineoplasicos.

(Inibicdo do CYP3A)

As concentragdes destes
medicamentos podem ser
aumentadas quando
administrados
concomitantemente com
darunavir com uma baixa dose de
ritonavir, resultando num
potencial aumento dos
acontecimentos adversos
habitualmente associados a estes
medicamentos antineoplasicos.
Recomenda-se precaugdo na
associacao de um destes agentes
antineoplasicos com darunavir
com uma baixa dose de ritonavir.

A utilizacdo concomitante de
everolimus ou irinotecano e
darunavir com uma baixa dose de
ritonavir nao esta recomendada.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Quetiapina

N3o foi estudado. E expectavel que darunavir
aumente as concentracfes plasmaticas destes
antipsicoticos.

(inibicdo do CYP3A)

A administracdo concomitante de
darunavir com uma baixa dose de
ritonavir e quetiapina esta
contraindicada pois pode
aumentar a toxicidade
relacionada com a quetiapina. As
concentracdes aumentadas de
guetiapina podem levar ao coma
(ver sec¢do 4.3).

Perfenazina
Risperidona
Tioridazina

Lurasidona
Pimozida
Sertindol

NAo foi estudado. E expectavel que darunavir
aumente as concentracOes plasmaticas destes
antipsicoticos.

(Inibicdo do CYP3A, CYP2D6 e/ou da gp-P)

Pode ser necessaria uma redugéo
de dose destes medicamentos,
quando coadministrado com
darunavir com uma baixa dose de
ritonavir.

A administracdo concomitante de
darunavir com uma dose baixa de
ritonavir e lurasidona, pimozida
ou sertindol é contraindicada (ver
seccdo 4.3).

B-BLOQUEADORES

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

NAo foi estudado. E expectavel que darunavir
aumentes as concentrag@es plasmaticas destes
B-blogueadores.

(inibi¢do do CYP2D6)

Recomenda-se monitorizagdo
clinica quando darunavir €
administrado concomitantemente
com betabloqueadores. Deve ser
considerada uma dose menor de
betablogueador.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Amlodipina
Diltiazem
Felodipina
Nicardipina
Nifedipina
Verapamilo

Né&o foi estudado. Darunavir coadministrado
com uma dose baixa de ritonavir é de esperar
um aumento nas concentracdes plasmaticas
dos blogueadores da entrada de célcio
(inibi¢do do CYP3A e/ou CYP2D6).

Recomenda-se monitorizagdo dos
efeitos terapéuticos e reacbes
adversas quando estes
medicamentos sdo administrados
concomitantemente com
darunavir, associado com uma
dose baixa de ritonavir.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

CORTICOSTEROIDES

Corticosteroides
principalmente
metabolizados pelo
CYP3A (incluindo
betametasona, budesonida,
fluticasona, mometasona,
prednisona,

triamcinolona)

Fluticasona: num ensaio clinico onde foi
administrado a individuos saudaveis, ritonavir
100 mg cépsulas, duas vezes ao dia, com

50 pg de propionato de fluticasona intranasal,
4 vezes ao dia e durante 7 dias, as
concentracdes plasmaticas de propionato de
fluticasona aumentaram significativamente,
enguanto os niveis intrinsecos de cortisol
diminuiram aproximadamente 86% (intervalo
de confianca de 90%, 82-89%). Quando a
fluticasona é inalada, é esperado o aumento
dos seus efeitos. Efeitos sistémicos dos
corticosteroides, incluindo a sindrome de
Cushing ou supresséao suprarrenal, foram
notificados em doentes a receber ritonavir e
fluticasona inalada ou administrada por via
intranasal. N&o sdo ainda conhecidos os
efeitos do aumento da exposicéo sistémica da
fluticasona, nos niveis plasméticos do
ritonavir.

Outros corticosteroides: interacdo nao
estudada. As concentracfes plasmaticas destes
medicamentos podem ser aumentadas com a
coadministracdo de darunavir com uma dose
baixa de ritonavir, resultando na reducédo das
concentracdes de cortisol sérico.

A utilizagdo concomitante de
darunavir com uma dose baixa de
ritonavir e corticosteroides (todas
as vias de administragdo) que sdo
metabolizados pelo CYP3A pode
aumentar o risco de
desenvolvimento de efeitos
sistémicos dos corticosteroides,
incluindo sindrome de Cushing e
supressao suprarrenal.

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

Devem ser considerados
corticoides alternativos menos
dependentes do metabolismo do
CYP3A, ex.: beclometasona,
particularmente para utilizagdo a
longo prazo.

Dexametasona (sistémica)

N&o foi estudado. A dexametasona pode
reduzir a exposicdo ao darunavir.
(indutor do CYP3A)

A dexametasona deve ser
utilizada com precaugédo quando
administrada em associagdo com
darunavir coadministrado com
uma dose baixa de ritonavir.

ANTAGONISTAS DOSR

ECETORES DA ENDOTELINA

Bosentano

N&o foi estudado. A utilizagdo concomitante
de bosentano e darunavir administrado em
associacdo com uma dose baixa de ritonavir
pode aumentar a concentragdo plasmaética de
bosentano.

E expectavel que o bosentano diminua as
concentragdes plasmaticas de darunavir e/ou
do seu farmaco potenciador.

(Inducdo do CYP3A)

Quando administrado
concomitantemente com
darunavir e doses baixas de
ritonavir, a tolerabilidade dos
doentes ao bosentano deve ser
monitorizada.

ANTIVIRICOS DE ACAO DIRETA SOBRE O VIRUS DA HEPATITE C (VHC)

Inibidores da protease NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir com uma dose baixa de ritonavir
pode aumentar a exposi¢ao ao grazoprevir.
(Inibicdo do CYP3A e OATP1B).

A utilizagdo concomitante de
darunavir com uma dose baixa de
ritonavir e elbasvir/grazoprevir é
contraindicada (ver seccéo 4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Tendo por base consideracBes tedricas,
darunavir potenciado pode aumentar a
exposicao a glecaprevir e pibrentasvir.

(inibicdo da gp-P, BCRP e/ou OATP1B1/3)

Nao é recomendado o uso
concomitante de darunavir
potenciado com
glecaprevir/pibrentasvir.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

PRODUTOS A BASE DE

PLANTAS

Hipericdo (Hypericum
perforatum)

N3o foi estudado. E de esperar que o hipericio

diminua as concentragdes plasmaticas de
darunavir e ritonavir.
(indutor do CYP450)

Darunavir, administrado em
associacdo com uma dose baixa
de ritonavir ndo deve ser utilizado
concomitantemente com produtos
que contenham hipericéo
(Hypericum perforatum) (ver
seccdo 4.3). Se um doente ja
estiver a tomar hipericéo,
interrompa a administragéo de
hiperico e se possivel, verifique
a carga viral. A exposi¢do ao
darunavir (e também a exposicao
a ritonavir) pode aumentar ao
interromper a administragdo do
hipericdo. O efeito indutor pode
persistir durante pelo menos 2
semanas apos a interrupcéo do
tratamento com o hipericéo.

INIBIDORES DA HMG-COA REDUTASE

Lovastatina
Sinvastatina

N3o foi estudado. E de esperar que a
lovastatina e a sinvastatina apresentem
aumentos marcados das concentraces
plasméaticas quando coadministradas com
darunavir, administrado em associa¢do com
uma dose baixa de ritonavir.

(inibicdo do CYP3A)

O aumento das concentracdes
plasméticas de lovastatina ou
sinvastatina podera causar
miopatia, incluindo rabdomidlise.
E contraindicada a utilizagio
concomitante de darunavir,
administrado em associa¢do com
uma dose baixa de ritonavir, com
lovastatina e sinvastatina (ver
seccdo 4.3).

Atorvastatina
10 mg, uma vez por dia

atorvastatina AUC 1 3-4 vezes
atorvastatina Cmin 1 =5,5-10 vezes
atorvastatina Cmax 1 =2 vezes
#darunavir/ritonavir

Quando se pretende administrar
atorvastatina com darunavir,
administrado em associa¢do com
uma dose baixa de ritonavir,
recomenda-se iniciar o tratamento
com uma dose de atorvastatina de
10 mg, uma vez por dia. A dose
de atorvastatina podera ser
gradualmente aumentada em
funcdo da resposta clinica.

Pravastatina
40 mg dose Unica

pravastatina AUC 1 81%

pravastatina Cmin ND

pravastatina Cmax T 63%

Tum aumento até 5 vezes foi verificado num
subgrupo limitado de individuos

Quando é necessario administrar
pravastatina com darunavir em
associacdo com uma dose baixa
de ritonavir recomenda-se iniciar
com a dose mais baixa de
pravastatina e titular até ao efeito
clinico desejavel, enquanto se
monitoriza a seguranca.

Rosuvastatina
10 mg uma vez por dia

rosuvastatina AUC 1 48%ll
rosuvastatina Cmax 1 144%l

I baseado em resultados publicados com
darunavir/ritonavir

Quando é necessario administrar
rosuvastatina com darunavir em
associacdo com uma dose baixa
de ritonavir, recomenda-se iniciar
com a dose mais baixa de
rosuvastatina e titular até ao
efeito clinico desejavel, enquanto
se monitoriza a seguranca.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao
Alteracao geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracéo

OUTROS AGENTES MO

DIFICADORES DOS LIiPIDOS

Lomitapida

Com base em consideracdes tedricas, é
expectavel que darunavir potenciado aumente
a exposicdo da lomitapida quando
coadministrado.

(inibicdo do CYP3A)

A coadministragdo é
contraindicada (ver seccéo 4.3).

ANTAGONISTAS DO RECETOR- Hz

Ranitidina
150 mg, duas vezes por
dia

#darunavir AUC <
#darunavir Cmin <
#darunavir Cmax <

Darunavir, coadministrado com
uma dose baixa de ritonavir, pode
ser coadministrado com
antagonistas do recetor-Hz sem
necessidade de ajustes

posoldgicos.
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina N&o foi estudado. A exposicao a estes Deve proceder-se a
Sirolimus imunossupressores aumentara quando estes monitorizacdo dos niveis
Tacrolimus farmacos sdo coadministrados com darunavir, | terapéuticos do farmaco
administrado em associacdo com uma dose imunossupressor quando ocorrer
baixa de ritonavir. (inibigdo do CYP3A) esta coadministragdo.
A administracdo concomitante de
Everolimus everolimus e darunavir

coadministrado com uma baixa
dose de ritonavir ndo esta
recomendada.

BETA AGONISTAS INALADOS

Salmeterol

Né&o foi estudado. A utilizagdo concomitante
de salmeterol e darunavir administrado em
associacdo com uma dose baixa de ritonavir,
pode aumentar a concentracéo plasmatica de
salmeterol.

Nao é recomendado 0 uso
concomitante de salmeterol e
darunavir administrado em
associacéo com doses baixas de
ritonavir. A associagdo com
salmeterol pode resultar no
aumento do risco de
acontecimentos adversos
cardiovasculares, incluindo
prolongamento do intervalo QT,
palpitacGes e taquicardia sinusal.

ANALGESICOS NARCO

TICOS/ TRATAMENTO DA DEPENDENCIA A OPIACEOS

Metadona

Dose individual com
intervalo de 55 mg a
150 mg, uma vez por dia

R(-) metadona AUC | 16%
R(-) metadona Cpin | 15%
R(-) metadona Cmax | 24%

Né&o sdo necessarios ajustes na
dose de metadona, quando for
iniciada a coadministracdo com
darunavir/ritonavir. Contudo,
podera ser necessario aumentar a
dose de metadona quando a
administracdo concomitante tiver
uma duracéo mais longa, devido a
inducdo do metabolismo pelo
ritonavir. Assim, recomenda-se
monitorizacéo clinica, uma vez
que a terapéutica de manutencgéo
podera ter que ser ajustada, para
alguns doentes.
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Recomendacdes para
coadministracéo

Buprenorfina/naloxona
8/2 mg-16/4 mg, uma vez
por dia

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Cpin <>
buprenorfina Cmax | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina Cmin 1 71%
norbuprenorfina Cmax 1 36%
naloxona AUC «

naloxona Cmnin ND

naloxona Cpix <>

Né&o foi estabelecida a relevancia
clinica do aumento dos
parametros farmacocinéticos da
norbuprenorfina.

O ajuste posolégico da
buprenorfina podera ndo ser
necessario quando
coadministrada com
darunavir/ritonavir, mas é
recomendada uma monitorizagdo
clinica cuidadosa dos sinais de
toxicidade de opiaceos.

Fentanilo
Oxicodona
Tramadol

Com base em consideracdes tedricas,
darunavir potenciado pode aumentar a

concentracdo plasmatica destes analgésicos.

(inibicdo do CYP2D6 e/ou do CYP3A)

Recomenda-se monitorizagdo
clinica quando se administra
concomitantemente darunavir
potenciado com estes analgésicos.

CONTRACETIVOS HORMONAIS

Drospirenona
Etinilestradiol

(3 mg/0,02 mg uma vez
por dia)

Etinilestradiol
Noretisterona

35 pg/1 mg, uma vez por
dia

Nao foi estudado com darunavir/ritonavir.

etinilestradiol AUC | 44% P
etinilestradiol Cpin | 62% P
etinilestradiol Cax | 32% P
noretisterona AUC | 14% P
noretisterona Cpin | 30% P
noretisterona Cpax <>

P com darunavir/ritonavir

Recomenda-se monitorizacdo
clinica quando darunavir é
coadministrado com um
medicamento contendo
drospirenona devido ao potencial
para hipercaliémia.

Devem utilizar-se medidas
contracetivas alternativas ou
adicionais quando se
coadministram contracetivos
contendo estrogénios com
darunavir e uma dose baixa de
ritonavir.

Doentes a utilizar estrogénios
como terapéutica hormonal de
substituicdo devem ser
monitorizados para detecdo de
sinais de deficiéncia de
estrogénios.

ANTAGONISTA OPIOIDE

Naloxegol

Nao foi estudado.

A coadministracdo de darunavir
potenciado e naloxegol é
contraindicada.
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Recomendacdes para
coadministracéo

INIBIDORES DA FOSFO

DIESTERASE DE TIPO 5 (PDE-5)

Para o tratamento da
disfuncao erétil
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Num ensaio de interacdo”, observou-se uma
exposi¢do sistémica comparavel ao sildenafil
apos a administracdo de uma dose Unica de
100 mg de sildenafil isoladamente e de uma
dose Unica de 25 mg de sildenafil
coadministrada com darunavir com uma dose
baixa de ritonavir.

A combinacéo de avanafil e
darunavir com uma baixa dose de
ritonavir estd contraindicada (ver
sec¢do 4.3).

Recomenda-se precaucdo ao
utilizar outros inibidores da
fosfodiesterase de tipo 5, para o
tratamento da disfuncéo erétil,
concomitantemente com
darunavir, administrado em
associacdo com uma dose baixa
de ritonavir. Caso esteja indicada
a utilizagdo concomitante de
darunavir, administrado em
associagdo com uma dose baixa
de ritonavir, com sildenafil,
vardenafil ou tadalafil,
recomenda-se a administracao de
sildenafil numa dose Unica
méxima de 25 mg em 48 horas,
vardenafil numa dose Unica
méxima de 2,5 mg dose em 72
horas ou tadalafil numa dose
Unica méxima de 10 mg em 72
horas.

Para o tratamento da
hipertensdo arterial
pulmonar

Sildenafil
Tadalafil

N&o foi estudado. A utilizagdo de sildenafil ou
tadalafil para o tratamento da hipertenséo
arterial pulmonar concomitantemente com
darunavir, administrado em associacdo com
uma dose baixa de ritonavir, pode aumentar a
concentracdo plasmatica de sildenafil ou
tadalafil.

(inibicdo do CYP3A)

N&o foi estabelecida uma dose
segura e eficaz de sildenafil para
o0 tratamento da hipertenséo
arterial pulmonar administrado
em associa¢do com darunavir e
uma dose baixa de ritonavir. H&
um potencial para o aumento de
acontecimentos adversos
associados ao sildenafil
(incluindo perturbacd@es visuais,
hipotenséo, ere¢do prolongada e
sincope). Portanto, é
contraindicada a administracdo de
darunavir com uma dose baixa de
ritonavir e sildenafil, quando
usado para o tratamento da
hipertenséo arterial pulmonar (ver
sec¢do 4.3). Nao é recomendada a
administracdo de tadalafil, para o
tratamento da hipertensdo arterial
pulmonar, em associa¢do com
darunavir e uma dose baixa de
ritonavir.

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

Omeprazol
20 mg, uma vez por dia

#darunavir AUC «
#darunavir Cmin <
#darunavir Cmax <>

Darunavir, coadministrado com
uma dose baixa de ritonavir pode
ser coadministrado com
inibidores da bomba de protdes
sem necessidade de ajustes
posolégicos.
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SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Buspirona

Clorazepato

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parentérico)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

Néo foi estudado. Os sedativos /hipnoticos sdo
extensivamente metabolizados pelo CYP3A.
A coadministragdo com darunavir/ritonavir
pode causar um aumento significativo na
concentracdo destes medicamentos.

Se midazolam parentérico é coadministrado
com darunavir, coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, pode causar um grande
aumento na concentragdo desta
benzodiazepina. Os dados da utilizacéo
concomitante de midazolam parentérico com
outros inibidores da protease sugerem um
possivel aumento de 3-4 vezes nos niveis
plasmaéticos de midazolam.

Recomenda-se monitorizago
clinica quando darunavir é
administrado concomitantemente
com estes sedativos/hipnoticos,
devendo ser considerada uma
dose mais baixa destes
sedativos/hipndticos.

Se 0 midazolam parentérico for
administrado concomitantemente
com darunavir com uma baixa
dose de ritonavir, tal deve ser
realizado numa unidade de
cuidados intensivos ou em
condicBes equivalentes, que
assegurem monitorizacao clinica
rigorosa e atencdo médica
apropriada em caso de depressdo
respiratéria e/ou sedacao
prolongada. Deve considerar-se
um ajuste da dose de midazolam,
especialmente se for administrada
mais do que uma dose Unica de
midazolam.

Darunavir com uma dose baixa
de ritonavir com triazolam ou
midazolam oral esta
contraindicada (ver seccao 4.3).

TRATAMENTO PARA A

EJACULACAO PRECOCE

Dapoxetina

Nao foi estudado.

A coadministracdo de darunavir
potenciado com dapoxetina é
contraindicada.

MEDICAMENTOS UROLOGICOS

Fesoterodina

Nao foi estudado.

Utilizar com precaucéo.

Solifenacina Monitorizar as rea¢fes adversas a
fesoterodina ou solifenacina,
pode ser necessaria a reducdo de
dose de fesoterodina ou de
solifenacina.

#

secg¢do 4.2 Posologia)

Os estudos foram realizados com doses de darunavir mais baixas do que as recomendadas ou com dosagens diferentes (ver

Néo foi estabelecida a eficacia e seguranca da utiliza¢do de darunavir com 100 mg de ritonavir e qualquer outro IP do VIH

(por ex.: (fos)amprenavir e tipranavir) em doentes com VIH. De acordo com as atuais normas orientadoras de tratamento,
ndo é geralmente recomendado o duplo tratamento com inibidores da protease.

I O estudo foi realizado com tenofovir disoproxil fumarato 300 mg uma vez por dia.

4.6

Gravidez

Fertilidade, gravidez e aleitamento

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

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

Darunavir, administrado em associa¢do com uma dose baixa de ritonavir s6 deve ser utilizado durante
a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial.

Amamentacdo
Desconhece-se se darunavir € excretado no leite humano. Os estudos realizados no rato demonstraram

que darunavir é excretado no leite e doses elevadas (1.000 mg/kg/dia) causaram toxicidade da
descendéncia.

Devido ao potencial para reacdes adversas em lactentes amamentados, as mulheres deverdo ser
aconselhadas a ndo amamentar se estiverem a ser tratadas com darunavir.

De forma a evitar a transmissdo do VIH ao lactente, é recomendado que mulheres que vivem com VIH
ndo amamentem.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Sumério do perfil de seguranca

Durante o programa de desenvolvimento clinico (N=2.613 individuos previamente tratados que
iniciaram a terapéutica com darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia), 51,3% dos
individuos tiveram pelo menos uma reagdo adversa. O tempo de tratamento total médio foi de 95,3
semanas. As reacles adversas mais frequentemente relatadas nos ensaios clinicos e como notificagfes
espontaneas sdo diarreia, nauseas, erup¢do cutanea, cefaleia e vomitos. As reacdes adversas graves
mais frequentes sdo faléncia renal aguda, enfarte do miocérdio, sindrome inflamatéria de reativacéo
imunoldgica, trombocitopenia, osteonecrose, diarreia, hepatite e pirexia.

Na analise as 96 semanas, o perfil de segurancga de darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia
em individuos ndo submetidos a tratamento prévio foi semelhante ao observado para
darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia em individuos previamente tratados, exceto para
0s casos de nausea, que foram observados mais frequentemente em individuos ndo submetidos a
tratamento prévio. Tal foi devido aos casos de nausea de intensidade ligeira. Nao foram identificadas
novas questdes de seguranca na analise as 192 semanas em individuos ndo submetidos a tratamento
prévio, nos quais a dura¢do meédia de tratamento de darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia,
foi de 162,5 semanas.

Tabela de reacdes adversas

As reacdes adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgdo (CSO) e categoria de frequéncia. As
reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000) e
desconhecido (a frequéncia ndo pode ser determinada a partir dos dados disponiveis).
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Reac0es adversas observadas com darunavir/ritonavir em ensaios clinicos e pés-comercializagao

Classes de Sistemas de | Rea¢do adversa

orgaos

Categorias de

frequéncia

Infeces e infestacoes

Pouco frequentes | herpes simplex

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucopenia
Raros aumento do numero de eosinofilos

Doengas do sistema imunitario

Pouco frequentes sindrome inflamatoria de reconstituicdo da fungdo imunitaria,

hipersensibilidade (ao fA&rmaco)

Doencas enddcrinas

Pouco frequentes hipotiroidismo, aumento dos niveis sanguineos da hormona estimuladora da
tiroide

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Frequentes diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia

Pouco frequentes gota, anorexia, diminuicdo do apetite, perda de peso, aumento de peso,

hiperglicemia, resisténcia a insulina, diminuicdo da lipoproteina de
densidade elevada, aumento do apetite, polidipsia, aumento dos niveis
sanguineos da desidrogenase lctica

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Frequentes Insénias

Pouco frequentes depresséo, desorientagéo, ansiedade, alteracfes do sono, sonhos anormais,
pesadelos, diminuicdo da libido

Raros estado confusional, alteracdo do humor, agitacdo

Doencas do sistema nervoso

Frequentes cefaleias, neuropatia periférica, tonturas

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

Raros sincope, convuls@es, ageusia, perturbacéo do ritmo de sono

Afecbes oculares

Pouco frequentes hiperemia conjuntival, olho seco

Raros perturbacéo visual

Afecles do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes | vertigens

Cardiopatias

Pouco frequentes enfarte do miocérdio, angina de peito, prolongamento do intervalo QT,
taquicardia

Raros enfarte agudo do miocardio, bradicardia sinusal, palpitacdes

Vasculopatias

Pouco frequentes | hipertenséo, rubor

Doencas respiratorias, torcicas e do mediastino

Pouco frequentes dispneia, tosse, epistaxis, irritagdo na garganta

Raros rinorreia

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes diarreia

Frequentes vémitos, nduseas, dor abdominal, aumento da amilase sanguinea, dispepsia,
distensdo abdominal, flatuléncia

Pouco frequentes pancreatite, gastrite, doenga do refluxo gastroesofagico, estomatite aftosa,

ansia de vomitar, boca seca, desconforto abdominal, obstipagédo, aumento
da lipase, eructacao, disestesia oral
Raros estomatite, hematemeses, queilite, Iabio seco, lingua saburrosa
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Afecles hepatobiliares

Frequentes aumento da alanina aminotransferase

Pouco frequentes hepatite, hepatite citolitica, esteatose hepatica, hepatomegalia, aumento das
transaminases, aumento da aspartato aminotransferase, aumento dos niveis
sanguineos da bilirrubina, aumento dos niveis sanguineos da fosfatase
alcalina, aumento da gama-glutamiltransferase

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos

Frequentes erupcdo cutdnea (incluindo erupcdo cutdnea macular, maculopapular,
papular, eritematosa e pruriginosa), prurido

Pouco frequentes angioedema, erupcao cutanea generalizada, dermatite alérgica, urticaria,
eczema, eritema, hiperidrose, sudorese noturna, alopécia, acne, pele seca,
pigmentacdo ungueal

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

Desconhecido necrolise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

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

Raros rigidez musculosquelética, artrite, rigidez nas articulacbes

Doencas renais € urinérias

Pouco frequentes insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal, nefrolitiase, aumento da
creatinina sanguinea, proteinuria, bilirrubindria, disuria, nocturia,
polaquidria

Raros diminuicdo da depuracdo renal da creatinina

Raros nefropatia por cristais®

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama

Pouco frequentes | disfuncéo erétil, ginecomastia

Perturbaces gerais e alteracdes no local de administracéo

Frequentes astenia, fadiga

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

Raros arrepios, sensacdo anormal, xerose

8 reacdo adversa identificada num cenario pés-comercializagdo. De acordo com a diretriz no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (Revisdo 2, setembro de 2009), a frequéncia desta reacdo adversa num cendrio pés-comercializacdo foi
determinada utilizando a "Regra de 3".

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Erupcéo cutanea

Em ensaios clinicos, os casos de erupcdo cutanea foram maioritariamente ligeiros a moderados,
ocorrendo frequentemente ao longo das primeiras quatro semanas de tratamento e resolvendo-se com a
continuagdo do tratamento. Nos casos de reacdes cutdneas graves ver a respetiva adverténcia na sec¢ao
4.4.

Durante o programa de desenvolvimento clinico de raltegravir no tratamento de doentes previamente
submetidos a terapéutica, a erupcdo cutanea, independentemente da causalidade, foi mais
frequentemente observada com regimes contendo darunavir/ritonavir + raltegravir comparativamente
com aqueles que continham darunavir/ritonavir sem raltegravir ou raltegravir sem darunavir/ritonavir.
A erupcdo cutanea considerada pelo investigador como estando relacionada com o medicamento
ocorreu em taxas semelhantes. As taxas de erupcao cutnea ajustadas pela exposi¢éo (todas as
causalidades) foram de 10,9, 4,2 e 3,8 por 100 doentes-ano (DA), respetivamente; e para as erupgoes
cutaneas relacionadas com o medicamento foram de 2,4, 1,1 e 2,3 por 100 doentes-ano,
respetivamente. As erupcdes cutaneas observadas em ensaios clinicos foram ligeiras a moderadas, em
termos de gravidade, e ndo resultaram na descontinuacdo da terapéutica (ver seccao 4.4).
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Parametros metabolicos
O peso e o0s niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver seccéo 4.4).

Alteracdes musculosqueléticas

Tém sido referidos casos de aumento dos niveis de creatina-fosfoquinase (CPK), mialgia, miosite e,
raramente, rabdomiolise durante a utilizacdo de inibidores da protease, particularmente em associagdo
com NRTIs.

Foram descritos casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco reconhecidos,
VIH em estadio avancado ou longa exposic¢do a terapéutica antirretroviral combinada (TARC).
Desconhece-se a sua frequéncia (ver seccao 4.4).

Sindrome inflamatdria de reativagdo imunoldgica

Em doentes com infecdo pelo VIH com défice imunoldgico grave na altura da institui¢do da
terapéutica antirretroviral combinada (TARC) poder-se-a desenvolver uma reacao inflamatoria a
infecdes oportunistas residuais ou assintomaticas. Doencas autoimunes (tal como a Doencga de Graves
e hepatite autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito é mais
varidvel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apés o inicio do tratamento (ver seccao
4.4).

Sangramento em doentes hemofilicos
Tém sido notificados casos de aumento espontaneo de hemorragias, em doentes hemofilicos, que
tomam antirretrovirais, inibidores da protease (ver secc¢éo 4.4).

Populacédo pediatrica

A avaliacdo da seguranca em doentes pediatricos é baseada nos dados de seguranca de uma anélise de

48 semanas de trés ensaios de Fase Il. Foram avaliadas as seguintes populacdes de doentes (ver sec¢do

5.1):

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

o 21 doentes pediatricos previamente submetidos a TAR para o VIH-1, com idades entre 0s 3 e
< 6 anos e com, 10 kg a < 20 kg (16 participantes com 15 kg a < 20 kg), que receberam
tratamento com darunavir suspensdo oral com uma baixa dose de ritonavir, duas vezes por dia,
em associacdo com outros agentes antirretrovirais.

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

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

Qutras populagdes especiais

Doentes coinfetados pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C

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

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

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

A experiéncia humana de sobredosagem aguda com darunavir, administrado em associacdo com uma
dose bhaixa de ritonavir é limitada. Tém sido administradas a voluntarios saudaveis, doses Unicas até
3.200 mg da solucgdo oral de darunavir isoladamente e até 1.600 mg da formulagdo em comprimidos de
darunavir em associacdo com ritonavir, sem que se registassem reac¢Ges sintomaticas adversas.

Né&o existe antidoto especifico para a sobredosagem com darunavir. O tratamento da sobredosagem
com darunavir consiste em medidas gerais de suporte, incluindo monitorizacao dos sinais vitais e
observacao do estado clinico do doente. Uma vez que o darunavir apresenta uma elevada ligacéo as
proteinas, é improvavel que a diélise seja benéfica na eliminagdo de uma quantidade consideravel da
substancia ativa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.1.1 - Medicamentos anti-infeciosos; Antiviricos; Antirretrovirais;
Inibidores da protease. Cédigo ATC: JOSAE10.

Mecanismo de ag¢do

O darunavir € um inibidor da dimerizacéao e da atividade catalitica da protease do VIH-1 (Kp de 4.5 X
1012M). Inibe seletivamente a clivagem das poliproteinas do VIH, codificadas pelas poliproteinas Gag
e Pol, em células infetadas pelo virus, prevenindo assim a formacao de particulas viricas infeciosas
maduras.

Atividade antiviral in vitro

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

Estes valores de CEspsdo muito inferiores a 50% dos limites da concentragdo de toxicidade celular de
87 uM a > 100 pM.

Resisténcia

A selecgdo in vitro de virus resistentes ao darunavir, a partir de estirpes do tipo selvagem do VIH-1, foi
prolongada (> 3 anos). Os virus selecionados ndo conseguiram desenvolver-se em presenca de
concentracdes de darunavir superiores a 400 nM. Os virus selecionados nestas condicdes, que
apresentavam menor suscetibilidade ao darunavir (limites: 23 — 50 vezes), continham 2 a 4
substituicGes de aminoacidos no gene da protease. A suscetibilidade diminuida ao darunavir dos virus
emergentes na experiéncia de selecdo ndo pode ser explicada pelo aparecimento dessas mutagfes da
protease.

Os dados de ensaios clinicos obtidos a partir de doentes previamente submetidos a TAR (ensaio
TITAN e a analise agrupada dos ensaios POWER 1, 2 e 3 e DUET 1 e 2) revelaram gue a resposta
virologica a darunavir administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir estava diminuida,
guando 3 ou mais mutacfes associadas a resisténcia ao darunavir (MARS) (V11l, V32l, L33F, 147V,
150V, 154L ou M, T74P, L76V, 184V e L89V) estavam presentes no nivel basal ou quando estas
mutacdes se desenvolviam durante o tratamento.

O aumento dos valores da CEso (FC) de darunavir no nivel basal foi associado a uma diminui¢éo da
resposta viroldgica. Foram identificados limites clinicos inferiores e superiores de 10 e 40. Os isolados

30



com valores iniciais de FC < 10 sdo suscetiveis; isolados com FC > 10 até 40 diminuiram a
suscetibilidade; isolados com FC > 40 sdo resistentes (ver resultados clinicos).

Isolados virais de doentes a receber darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia, que
apresentaram faléncia viroldgica devido a recaida e que eram suscetiveis ao tipranavir no nivel basal,
permaneceram suscetiveis ao tipranavir ap6s o tratamento na grande maioria dos casos.

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

TARs.

A tabela seguinte mostra a evolugédo das mutacfes da protease do VIH-1 e perda de suscetibilidade aos
IPs, em situacfes de faléncia viroldgica no objetivo final, nos ensaios ARTEMIS, ODIN e TITAN.

ARTEMIS
Semana 192

ODIN
Semana 48

TITAN
Semana 48

Darunavir/ritonavir
800/100 mg, uma

Darunavir/ritonavir
800/100 mg, uma vez

Darunavir/ritonavir
600/100 mg, duas

Darunavir/ritonavir
600/100 mg, duas

vez por dia por dia vezes por dia vezes por dia
N=343 N=294 N=296 N=298
Numero total 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
de faléncias
viroldgicas?,
n (%)
Recaidas 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Individuos 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
que nunca
sofreram
supressao

Numero de individuos com faléncia viroldgica e gen6tipos emparelhados no nivel basa
desenvolvendo mutacdes” no objetivo final, n/N

I/ objetivo final

Mutagdes
primarias
(major) IP
RAMs IP

0/43

4/43

1/60

7160

0/42

4/42

6/28

10/28

Numero de individuos com faléncia viroldgica e fenétipos emparelhados no nivel basal/objetivo final,

revelando perda de suscetibilidade aos IPs no objetivo final, comparativamente ao nivel basal, n/N

IP
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 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

cépias/ml, exceto para TITAN (ARN do VIH-1 < 400 cépias/ml)

Listas IAS-USA

Resisténcia cruzada

Algoritmo TLOVR (tempo até a perda de resposta virolégica). faléncia ndo viroldgica censurada baseado no ARN do VIH-1 < 50

A FC do darunavir foi menor que 10 para 90% de 3.309 isolados clinicos resistentes ao amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e/ou tipranavir, demonstrando que 0s
virus resistentes a maioria dos IPs continuam a ser sensiveis ao darunavir.

Nas faléncias viroldgicas do ensaio ARTEMIS nédo foram observadas resisténcias cruzadas com outros

IPs.
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Resultados clinicos

Doentes adultos
Para resultados de ensaios clinicos em doentes sem tratamento prévio com TAR, consultar o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir Viatris 400 mg e 800 mg comprimidos.

A eficacia de darunavir 600 mg, duas vezes por dia, administrado em associacdo com 100 mg de
ritonavir, duas vezes por dia, em doentes previamente submetidos a TAR

A evidéncia da eficacia de darunavir administrado em associacdo com ritonavir (600/100 mg, duas
vezes por dia), em doentes previamente submetidos a TAR fundamenta-se na anélise as 96 semanas do
ensaio de fase Il TITAN, em doentes previamente submetidos a TAR, sem terapéutica prévia com
lopinavir, na andlise as 48 semanas do ensaio de fase 111 ODIN em doentes previamente submetidos a
TAR, sem DRV-MARSs, e na analise dos dados as 96 semanas dos ensaios de fase Ilb, POWER 1e 2,
em doentes previamente submetidos a TAR, com elevados niveis de resisténcias aos IPs.

O TITAN é um ensaio aleatorizado, controlado, aberto de fase 111, que compara darunavir
administrado em associagdo com ritonavir (600/100 mg duas vezes por dia) versus lopinavir/ritonavir
(400/100 mg duas vezes por dia) em doentes adultos infetados pelo VIH-1 previamente submetidos a
TAR, sem tratamento prévio com lopinavir. Ambos os bracos utilizaram um regime de suporte
otimizado (OBR), consistindo em pelo menos 2 medicamentos antirretrovirais (NRTIs com ou sem
NNRTIS).

O quadro seguinte apresenta os dados de eficacia da analise as 48 semanas do ensaio TITAN.

TITAN
Resultados Darunavir/ritonavir | Lopinavir/ritonavir Diferenca no
600/100 mg duas 400/100 mg duas tratamento
vezes por dia + OBR vezes por dia + (1C de 95% da
N=298 OBR diferenca)
N=297
ARN do 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
VIH-1< 50 copias/ml?
Média da variacdo do nimero 88 81
de células CD4+ em relacéo
aos valores iniciais (x 10%/L)°

Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR (TLOVR - tempo para perda de resposta viroldgica).
Baseada numa aproximagao normal da diferenca na % de resposta
C

NC=F

b

As 48 semanas, foi demonstrada ndo-inferioridade (na margem de ndo-inferioridade predefinida de
12%) na resposta viroldgica ao tratamento de darunavir/ritonavir, definida como a percentagem de
doentes com niveis plasméticos de ARN VIH-1 < 400 e < 50 copias/ml, em ambas as popula¢des IDT
e EP. Estes resultados foram confirmados na analise as 96 semanas do ensaio TITAN, em que no brago
de darunavir/ritonavir 60,4% dos doentes tiveram ARN VIH-1 < 50 copias/ml as 96 semanas, em
comparacgdo com 55,2% no braco de lopinavir/ritonavir [diferenca: 5,2%, 1C 95% (-2,8; 13,1)].

ODIN é um ensaio aleatorizado, aberto, de fase I1l, que compara darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma
vez por dia, versus darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia, em doentes infetados com
VIH-1 previamente submetidos a TAR, em que o teste diagnéstico de resisténcia genotipica revela ndo
existir MARs ao darunavir (por exemplo V111, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V,
184V, L89V), e ARN do VIH-1 > 1.000 cépias/ml, no nivel basal. A anélise de eficacia é baseada nas
48 semanas de tratamento (ver tabela abaixo). Ambos 0s grupos utilizaram um regime de suporte
otimizado (OBR) de > 2 NRTIs.
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ODIN

nimero de células
CD4+ em relacéo aos
valores iniciais

(x 10%/L)°

a

Resultados Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Diferenca no
800/100 mg, uma vez 600/100 mg, duas tratamento
por dia + OBR vezes por dia + OBR (IC de 95% da
N=294 N=296 diferenca)
ARN do 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
VIH-1< 50 cépias/ml?
Valores iniciais de
ARN do VIH-1
(copias/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)
Valores iniciais
namero de células
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)
Com subtipo VIH-1
Tipo B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipo AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tipo C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Outros® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Média da variacio do | 108 112 -59(-25; 16)

Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR

(o] o o o

Diferenca das médias

Ultima observagéo feita no seguimento da imputacao

Baseada numa aproximacdo normal da diferenca na % de resposta
Subtipos Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF e CRF06_CPX

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

EP.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, em doentes previamente submetidos a TAR, nédo
deve ser usado em doentes com uma ou mais mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-
MARSs) ou ARN de VIH-1 > 100.000 copias/ml ou nimero de células CD4+ < 100 células x 10°/L
(ver secgBes 4.2 e 4.4). Dados limitados estdo disponiveis para doentes com VIH-1 de subtipo

diferente de B.

O POWER 1 e 0 POWER 2 sdo ensaios aleatorizados, controlados, que comparam darunavir
administrado em associa¢do com ritonavir (600/100 mg, duas vezes por dia) com um grupo controlo a
receber um regime de IP(s) selecionado pelo investigador em doentes infetados pelo VIH-1, que
falharam previamente mais do que um regime contendo 1 IP. Um OBR consistindo em, pelo menos,

2 NRTIs com ou sem enfuvirtida (ENF) foi usado em ambos 0s ensaios.

O quadro a seguir apresenta os dados de eficicia das analises realizadas as 48 semanas e as 96
semanas, dos ensaios agrupados POWER 1 e POWER 2.
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Dados agrupados do POWER 1 e do POWER 2

Semana 48 Semana 96
Resultados Darunavir/ Controlo | Diferenca | Darunavir/ Controlo | Diferenca
ritonavir n=124 entre ritonavir n=124 entre
600/100 mg, tratamentos | 600/100 mg, tratamentos
duas vezes por duas vezes
dian=131 por dia n=131
ARN de VIH 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
< 50 copias/ml* | (59) (14) (23,4%; (51) (11) (20,1;
44,1%)° 40,0)°
Alteracdo média | 103 17 86 133 15 118
do numero de (57; 114)° (83,9;
células CD4+ em 153,4)°
relacdo aos
valores iniciais
(x 10%/L)°

a

ImputacBes de acordo com o algoritmo TLOVR

Imputagdo a LOCF (considerada a Gltima observagdo efetuada).

C

A analise dos dados durante 96 semanas de tratamento nos ensaios POWER mostrou eficacia

Intervalos de confianca de 95%.

antirretroviral e beneficio imunoldégico mantido.

Dos 59 doentes que responderam com supressao viral completa (< 50 cépias/ml) na semana
48, 47 doentes (80% dos que responderam na semana 48) continuavam com supressdo viroldgica
completa na semana 96.

Gendtipo ou fenétipo iniciais e resultados virologicos
O genotipo e a FC do darunavir no nivel basal (mudanca na suscetibilidade relativa para referéncia)
demonstraram ser fatores preditivos do resultado viroldgico.

Proporcéo (%) de doentes com resposta (ARN do VIH-1 < 50 cdpias/ml a semana 24) a darunavir
administrado em associag¢ao com ritonavir (600/100 mg, duas vezes por dia) segundo gendtipo inicial®
e valores iniciais da FC do darunavir e pela utilizacdo de enfuvirtida (ENF): Segundo a analise dos
ensaios POWER e DUET.

NUmero de mutacdes no nivel basal? FC DRV no nivel basal®

Resposta (ARN do
VIH-L < 50 Todosos g, g >4 [ 1049508 I 1o | 10.40 | >40
copias/ml & intervalos intervalos
semana 24) %, n/N
Todos os doentes 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

455/1014 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
Doentes sem
utilizacdo de/com | 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
experiéncia 290/741 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94
prévia com ENF®
Doentes com 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
utilizacdo de e 165/273 121/183 | 32/52 | 10/36 | 165/273 | 120/182 | 34/56 | 4/24
sem experiéncia
prévia com ENF¢

a

L33F, 147V, 150V, I54L ou M, T74P, L76V, 184V ou L89V)

b

c

variacédo da ECso (FC)
“Doentes sem utilizagcdo de/com experiéncia prévia com ENF”, sdo doentes que ndo utilizaram ENF ou que utilizaram ENF,

mas ndo pela primeira vez

d
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Doentes pedidtricos

Para obter os resultados dos ensaios clinicos realizados em doentes pediatricos sem TAR prévia com
idades entre os 12 e 17 anos, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir Viatris
400 mg e 800 mg comprimidos.

Doentes pediatricos submetidos previamente a TAR com idades entre 6 e < 18 anos e com peso
corporal de, pelo menos, 20 kg

O estudo DELPHI é um ensaio aberto de Fase Il que avalia a farmacocinética, seguranca,
tolerabilidade e eficacia de darunavir com uma baixa dose de ritonavir, em 80 doentes pediatricos com
idades entre 0s 6 e 0s 17 anos e com, pelo menos, 20 kg de peso corporal, infetados por VIH-1 e
sujeitos previamente a TAR. Estes doentes receberam tratamento com darunavir/ritonavir, duas vezes
por dia, em associacdo com outros agentes antirretrovirais (ver sec¢do 4.2 para recomendacGes de dose
por peso corporal). A resposta viroldgica foi definida como uma diminuigéo da carga viral plasmatica,
ARN do VIH-1, de pelo menos 1,0 logioem relagdo aos valores no nivel basal.

Neste estudo, os doentes que estiveram em risco de descontinuar o tratamento devido a intolerancia da
solucéo oral de ritonavir (por exemplo, aversdo ao sabor) foram autorizados a trocar para a formulagéo
das capsulas. Dos 44 doentes que estavam a tomar a solucdo oral de ritonavir, 27 trocaram para a
formulagdo de 100 mg cépsulas e ultrapassaram a dose de ritonavir com base no peso corporal sem
alteragdes observadas na seguranca.

DELPHI
Resultados a semana 48 darunavir/ritonavir
N=80
ARN do VIH-1 < 50 copias/ml? 47,5% (38)
Alteracdo média do nimero de células CD4+em | 147
relacdo aos valores no nivel basal®

a
b

ImputacBes de acordo com o algoritmo TLOVR.
Aos doentes que ndo completaram o tratamento é imputada faléncia: aos doentes que suspenderam prematuramente o
tratamento é imputada uma alteracdo igual a 0.

De acordo com o algoritmo TLOVR faléncia ndo viroldgica censurada, 24 (30,0%) doentes tiveram
faléncia virologica dos quais 17 (21,3%) doentes tiveram recaida viroldgica e 7 (8,8%) doentes foram
nédo respondedores.

Doentes pediatricos submetidos previamente a TAR com idades entre 0s 3 e < 6 anos

A farmacocinética, seguranca, tolerabilidade e eficacia de darunavir/ritonavir duas vezes por dia em
combinacdo com outros agentes antirretrovirais em 21 doentes pediatricos previamente submetidos a
TAR para o VIH-1, com idades entre 0s 3 e < 6 anos e com, 10 kg a < 20 kg de peso corporal, foi
avaliada num ensaio aberto de Fase 1I, ARIEL. Os doentes receberam um regime de tratamento
baseado no seu peso corporal, duas vezes por dia, os doentes com 10 kg a < 15 kg receberam
darunavir/ritonavir, 25/3 mg/kg, duas vezes por dia, e doentes com 15 kg a < 20 kg receberam
darunavir/ritonavir, 375/50 mg, duas vezes por dia. Na semana 48, a resposta virologica, definida
como a percentagem de doentes com carga viral plasmatica < 50 copias/ml de ARN do VIH-1, foi
avaliada em 16 doentes pediatricos, com 15 kg a < 20 kg e em 5 doentes pediatricos com 10 kg a

< 15 kg, a receber darunavir/ritonavir em combinagdo com outros agentes antirretrovirais (ver sec¢do
4.2 para recomendacdes de dose por peso corporal).
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ARIEL

Resultados a semana 48 Darunavir/ritonavir
10 kga <15 kg 15 kg a < 20 kg
N=5 N=16
ARN do VIH-1 < 50 cépias/ml? 80,0% (4) 81,3% (13)
Alteracdo da percentagem de 4 4

células CD4+ em relacdo aos
valores do nivel basal®

Alteracdo média do nimero de 16 241
células CD4+ em relacdo aos
valores no nivel basal’

ImputacBes de acordo com o algoritmo TLOVR.
® Nc=F
Os dados de eficacia em doentes pediatricos com peso inferior a 15 kg sdo limitados e ndo pode ser
feita uma recomendacéo de dose.

Gravidez e pés-parto

Darunavir/ritonavir (600/100 mg duas vezes por dia ou 800/100 mg uma vez por dia) em combinacdo
com um regime de base foi avaliado num ensaio clinico com 36 mulheres gravidas (18 em cada braco)
durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez, e pos-parto. A resposta viroldgica foi preservada ao
longo do periodo do estudo em ambos os bragos. Ndo ocorreram transmissdes de mae para filho nos
recém-nascidos dos 31 individuos que permaneceram com tratamento antirretrovirico durante o parto.
Né&o foram identificados novos acontecimentos de seguranca clinicamente relevantes em comparacao
com o perfil de seguranca ja conhecido de darunavir/ritonavir em adultos infetados pelo VIH-1 (ver
seccOes 4.2,4.4e5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Avaliaram-se as propriedades farmacocinéticas do darunavir, coadministrado com ritonavir, em
voluntarios saudaveis adultos e em doentes infetados por VIH-1. A exposi¢do ao darunavir foi maior
nos doentes infetados por VIH-1 do que em individuos saudaveis. O aumento da exposi¢ao ao
darunavir em doentes infetados por VIH-1 comparativamente com individuos saudaveis podera ser
explicado pela presenca de concentragdes mais elevadas da o glicoproteina &cida (AGPA) em doentes
com infecdo por VIH-1, resultando numa maior liga¢do do darunavir a AAG plasmatica, e
consequentemente, em maiores concentragfes plasmaticas.

O darunavir é metabolizado principalmente pelo CYP3A. O ritonavir inibe 0 CYP3A, aumentando,
assim, consideravelmente as concentracdes plasmaticas do darunavir.

Absorcédo
O darunavir foi rapidamente absorvido apds administracdo oral. A concentracdo plasméatica maxima

de darunavir, na presenca de uma dose baixa de ritonavir, é geralmente atingida no periodo de
2,5-4,0 horas.

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

Quando administrado sem alimentos, a biodisponibilidade relativa do darunavir em presenca de uma
dose baixa de ritonavir € 30% inferior a registada quando o farmaco é administrado com alimentos.
Conseguentemente, darunavir comprimidos deve ser tomado com ritonavir e com alimentos. O tipo de
alimentos ndo afeta a exposi¢do ao darunavir.
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Distribuicdo
A ligacdo do darunavir as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 95%. O darunavir liga-se
principalmente a o glicoproteina &cida plasmatica.

Ap06s administragdo intravenosa, o volume de distribuigdo de darunavir isolado foi de 88,1 £ 59,0 |
(média +DP) e aumentou para 131 + 49,9 | (média £DP), na presenca de 100 mg de ritonavir,
administrado duas vezes ao dia.

Biotransformacdo

As experiéncias in vitro com microssomas hepaticos humanos (HLMs) indicam que o darunavir sofre
principalmente um metabolismo oxidativo. O darunavir é amplamente metabolizado pelo sistema CYP
hepatico e quase exclusivamente pela isoenzima CYP3A4. Um ensaio realizado com **C-darunavir em
voluntarios saudaveis revelou que a maioria da radioatividade presente no plasma ap6s uma dose Unica
de 400/100 mg de darunavir com ritonavir foi devida ao farmaco original. Foram identificados pelo
menos 3 metabolitos oxidativos de darunavir no homem; todos estes metabolitos revelaram uma
atividade pelo menos 10 vezes inferior a atividade do darunavir contra o VIH de tipo selvagem.

Eliminacéo

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

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

Populacdes especiais

Populacéo pediatrica

A farmacocinética de darunavir em associacdo com ritonavir administrado duas vezes por dia em 74
doentes pediétricos sujeitos previamente a TAR, com idades entre 0s 6 e 0s 17 anos e com pelo menos
20 kg de peso corporal demonstrou gque as doses administradas de darunavir/ritonavir com base no
peso corporal resultaram em exposicdes a darunavir comparaveis as observadas em adultos com as
doses de darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia (ver seccéo 4.2).

A farmacocinética de darunavir em combinagdo com ritonavir administrado duas vezes por dia em 14
doentes pediatricos previamente submetidos a TAR, com idades entre 0s 3 e < 6 anos e com, 15 kg a
< 20 kg de peso corporal, mostrou que doses baseadas no peso corporal resultaram numa exposicao de
darunavir comparavel a alcancada em adultos a receber darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes ao
dia (ver seccéo 4.2).

A farmacocinética do darunavir em combinagdo com ritonavir administrado uma vez por dia em 12
doentes pediatricos sem TAR prévia, com idades entre 0s 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo
menos, 40 kg mostrou que darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, originou uma exposi¢do
de darunavir comparével a atingida nos adultos que receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma
vez por dia. Assim, pode ser utilizada a mesma dose diaria, de uma vez por dia, nos adolescentes
previamente tratados com idades entre 0s 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg
sem mutagOes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARS)* e que apresentem valores
plasmaticos de ARN do VIH-1 < 100.000 cépias/ml e nimero de linfocitos CD4+ > 100 células x
10°/L (ver seccéo 4.2).

* DVR-MARs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V e L89V.

A farmacocinética do darunavir em combinagdo com ritonavir administrado uma vez por dia em

10 doentes pediatricos com experiéncia prévia em TAR, com idades entre 0s 3 e < 6 anos e com peso
corporal de 14 a < 20 kg, mostrou que doses em funcéo do peso corporal, originaram uma exposi¢ao
de darunavir comparavel a atingida nos adultos que receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma
vez por dia (ver seccdo 4.2). Além disso, a modelagem farmacocinética e a simulagéo de exposigdes a
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darunavir em doentes pediatricos, em idades compreendidas entre os 3 e < 18 anos, confirmaram as
exposicdes a darunavir conforme observado nos estudos clinicos e, permitiram a identificacdo dos
regimes posoldgicos de darunavir/ritonavir, uma vez por dia, em fungéo do peso corporal, para
doentes pediatricos com pelo menos 15 kg de peso corporal, quer sem experiéncia préviaem TAR ou
com experiéncia prévia em TAR sem mutacdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARS)* e
que apresentem valores plasmaticos de ARN do VIH-1 < 100.000 cépias/ml e namero de linfocitos
CD4+ > 100 células x10%/L (ver secco 4.2).

* DVR-MARs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V e L89V.

Idosos

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

Sexo

Uma analise farmacocinética da populagdo revelou que a exposic¢ao ao darunavir é ligeiramente
superior (16,8%) nas mulheres com infe¢do por VIH do que nos homens. Esta diferenga néo é
clinicamente relevante.

Compromisso renal

Os resultados de um estudo de equilibrio de massas realizado com **C-darunavir com ritonavir
revelaram que cerca de 7,7% da dose administrada de darunavir sdo excretados na urina sob a forma
inalterada.

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

Compromisso hepatico

O darunavir é essencialmente metabolizado e eliminado pelo figado. Num estudo de dose multipla
com darunavir, administrado em associacdo com ritonavir (600/100 mg) duas vezes ao dia, foi
demonstrado que as concentragdes plasmaticas totais de darunavir, em individuos com compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh, n=8) e moderado (Classe B de Child-Pugh, n=8), foram
comparaveis com os parametros de individuos saudaveis. No entanto, as concentracdes de darunavir
ndo ligado foram aproximadamente 55% (Classe A de Child-Pugh) e 100% (Classe B de Child-Pugh)
mais elevadas, respetivamente. Desconhece-se a importancia clinica deste aumento, portanto, deve
utilizar-se darunavir com cuidado em tais doentes. O efeito do compromisso hepético grave na
farmacocinética do darunavir ndo foi estudado (ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.4).

Gravidez e pés-parto

A exposicdo a darunavir total e ritonavir apds a toma de darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes
por dia e darunavir 800/100 mg uma ver por dia como parte de um regime antirretrovirico foi
geralmente mais baixa durante a gravidez em comparagdo com o pés-parto. Contudo, para darunavir
nao ligado (i.e. livre), os parametros farmacocinéticos foram menos reduzidos durante a gravidez em
comparacgdo com o0 pds-parto, devido a um aumento da fracdo néo ligada de darunavir durante a
gravidez em comparagao com 0 pos-parto.
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Resultados farmacocinéticos de darunavir total ap6s administracdo de darunavir/ritonavir
600/100 mg duas vezes por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pés-parto

Farmacocinética de Segundo trimestre de| Terceiro trimestre de Pos-parto
darunavir total gravidez gravidez (6-12 semanas)
(média + Desvio Padrdo) (n=12)? (n=12) (n=12)
Chnax, Ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364
AUC 124, ng.h/ml 39370 £ 9597 45880 + 17360 56890 + 26340
Chin, Ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 + 2216

& n=11 para AUC12n

Resultados farmacocinéticos de darunavir total apos administracdo de darunavir/ritonavir
800/100 mg uma vez por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pés-parto

Farmacocinética de Segundo trimestre de | Terceiro trimestre de Pos-parto
darunavir total gravidez gravidez (6-12 semanas)
(média + Desvio Padrdo) (n=17) (n=15) (n=16)
Cmax, Ng/ml 4964 + 1505 5132 +1198 7310 £ 1704
AUC24n, ng.h/ml 62289 + 16234 61112 + 13790 92116 + 29241
Chmin, Ng/ml 1248 £+ 542 1075 £ 594 1473 £ 1141

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes por dia durante o segundo trimestre
de gravidez, os valores médios intraindividuais de Cmax, AUCi2n € Cmin para darunavir total foram 28%,
26% e 26% inferiores, respetivamente, em compara¢do com o pés-parto; durante o terceiro trimestre
de gravidez, os valores de Cmax, AUC12n € Cmin para darunavir total foram 18%, 16% inferiores e 2%
superiores, respetivamente, em comparagdo com pos-parto.

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 800/100 mg uma vez por dia durante o segundo trimestre
de gravidez, os valores médios intraindividuais de Cmax, AUC24n € Cmin para darunavir total foram 33%,
31% e 30% inferiores, respetivamente, em comparagdo com o pés-parto; durante o terceiro trimestre
de gravidez, os valores de Cmax, AUCa4n € Crmin para darunavir total foram 29%, 32% e 50% inferior,
respetivamente, em comparacdo com pos-parto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos de toxicologia animal, com niveis de exposicao até aos niveis de exposi¢do
dos ensaios, utilizando darunavir em monoterapia, no ratinho, rato e cdo, e em associa¢cdo com

ritonavir no rato e no cao.

Nos estudos de toxicologia de dose repetida realizados em ratinhos, ratos e cées, o tratamento com
darunavir exerceu apenas efeitos limitados. Nos roedores, os 6rgaos alvo identificados foram o sistema
hematopoiético, o sistema de coagulagéo sanguinea, o figado e a tiroide. Foi observada uma reducéo
varidvel, mas limitada, dos parametros relacionados com os eritrdcitos, para além de aumento do
tempo parcial da tromboplastina ativada.

Foram observadas alterac6es no figado (hipertrofia dos hepatocitos, vacuolagdo, aumento das enzimas
hepéticas) e na tiroide (hipertrofia folicular). No rato, a associacdo de darunavir com ritonavir
conduziu a um pegueno aumento do efeito nos parametros da série eritroide, figado e tiroide e
aumento na incidéncia de fibrose dos ilhéus pancreéaticos (apenas em ratos machos), quando
comparado com o tratamento com darunavir isolado. No cédo, ndo foram identificados achados de
toxicidade major ou 6rgaos alvo até exposi¢des equivalentes a exposi¢do clinica correspondente a dose

recomendada.

Num estudo efetuado no rato, 0 nimero de corpos luteinicos e implantag@es uterinas diminuiram, na
presenca de toxicidade materna. Contudo, ndo se observaram efeitos sobre o acasalamento ou
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fertilidade durante o tratamento com darunavir em doses maximas de 1.000 mg/kg/dia e com niveis de
exposicdo inferiores (AUC — 0,5 vezes) aos registados no homem na dose clinicamente recomendada.
Até aos mesmos niveis posoldgicos, ndo se detetou teratogenicidade no rato e no coelho tratados com
darunavir em monoterapia nem no ratinho tratado em associagdo com ritonavir. Os niveis de
exposicdo foram inferiores aos registados no homem com a dose clinica recomendada. Uma avaliacdo
do desenvolvimento pré- e pds-natal no rato revelou que o darunavir, com e sem ritonavir, provocou
uma redugdo transitdria do aumento de peso corporal das crias pré-desmame e houve um pequeno
atraso na abertura dos olhos e ouvidos. O darunavir em associagdo com ritonavir provocou uma
reducdo do numero de cachorros que demonstraram resposta ao 15° dia de aleitamento e reduziu a
sobrevivéncia dos cachorros, no periodo de aleitamento. Estes efeitos podem ser secundarios a
exposicdo dos cachorros ao farmaco, via leite e/ou toxicidade materna. A administracdo do darunavir
em monoterapia ou em associagdo com ritonavir ndo afetou as funcdes apds desmame. Foi observado
um aumento da mortalidade e convulsdes, em alguns ratos juvenis que receberam darunavir até aos 23
a 26 dias de idade. As exposic¢des no plasma, figado e cérebro foram consideravelmente maiores do
gue em ratos adultos apds doses comparaveis em mg/kg entre 0s 5 e 11 dias de idade. Ap6s o dia 23 de
idade, a exposicao foi comparavel a dos ratos adultos. O aumento de exposicao foi provavel pelo
menos em parte devida & imaturidade do sistema enzimatico metabolizante de farmacos em ratos
juvenis. Nenhuma mortalidade relacionada com o tratamento se observou em ratos juvenis que
receberam doses de 1.000 mg/kg de darunavir (dose Unica) no dia 26 de idade ou com a dose de

500 mg/kg (dose repetida) do dia 23 ao dia 50 de idade e as exposi¢des e perfis de toxicidade foram
comparaveis aos observados em ratos adultos.

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

O potencial de carcinogenicidade do darunavir foi avaliado através da administracdo por intubacdo
oral em ratinhos e ratos até 104 semanas. Foram administradas doses diarias de 150, 450 e

1.000 mg/kg aos ratinhos e de 50, 150 e 500 mg/kg aos ratos. Foram observados aumentos,
relacionados com a dose, das incidéncias de adenomas e carcinomas hepatocelulares em machos e
fémeas de ambas as espécies. Verificou-se a ocorréncia de adenomas das células foliculares da tiroide
nos ratos machos. A administracdo de darunavir ndo provocou um aumento estatisticamente
significativo na incidéncia de qualquer outro neoplasma benigno ou maligno em ratinhos ou ratos. Os
tumores hepatocelulares e da tiroide observados em roedores séo considerados de pouca relevancia
para 0 Homem. A administragdo repetida de darunavir em ratos causou inducéo das enzimas hepéticas
microssomais e aumentou a eliminagdo da hormona da tiroide, o que predispfe 0s ratos, mas ndo o
Homem, a neoplasmas da tiroide. Nas doses testadas mais elevadas, as exposi¢des sistémicas ao
darunavir (baseadas na AUC) foram entre 0,4 e 0,7 vezes (ratinhos) e 0,7 e 1 vez (ratos) em relacdo as
observadas no Homem, nas doses terapéuticas recomendadas.

Foram observadas alterag@es renais nos ratinhos (nefrose) e ratos (nefropatia crénica progressiva),
apos 2 anos de administracdo de darunavir a exposigdes iguais ou inferiores & do Homem.

O darunavir ndo foi mutagénico ou genotdxico na bateria de ensaios in vitro e in vivo, incluindo o
ensaio de mutagdo reversa bacteriana (Ames), aberragdo cromossémica em linfécitos humanos e no
teste do micronucleo in vivo no ratinho.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Silica coloidal anidra
Celulose microcristalina
Crospovidona
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Amidoglicolato de sodio
Hipromelose
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado
Dioxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
Prazo de validade em uso ap6s a primeira abertura do frasco: 100 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Darunavir Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem blister de PVC/PE/PVDC-AI contendo 480 comprimidos e 480x1 comprimidos.
Embalagem blister de P\VC/AI/OPA-AI termoformada contendo 480 comprimidos e 480x1
comprimidos.

Embalagem com frasco de HDPE com tampa de rosca de PP contendo 480 comprimidos.

Darunavir Viatris 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem blister de PVC/PE/PVDC-AI contendo 240 comprimidos e 240x1 comprimidos.
Embalagem blister de PVC/AI/OPA-AI termoformada contendo 240 comprimidos e 240x1
comprimidos.

Embalagem com frasco de HDPE com tampa de rosca de PP contendo 60 e 240 comprimidos.

Darunavir Viatris 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem blister de PVC/PE/PVDC-AI contendo 30, 60 e 120 comprimidos e 120x1 comprimidos.
Embalagem blister de PVC/AI/OPA-AI termoformada contendo 30, 60 e 120 comprimidos e 120x1
comprimidos.

Embalagem com frasco de HDPE com tampa de rosca de PP contendo 30 e 120 comprimidos.

Darunavir Viatris 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem blister de PVC/PE/PVDC-AI contendo 30 e 60 comprimidos e 60x1 comprimidos.
Embalagem blister de PVC/AI/OPA-AI termoformada contendo 30 e 60 comprimidos e 60x1
comprimidos.

Embalagem com frasco de HDPE com tampa de rosca de PP contendo 30, 60, 90 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo
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Na&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Darunavir Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

Darunavir Viatris 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

Darunavir Viatris 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

Darunavir Viatris 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 4 de janeiro de 2017
Data da ultima renovacdo: 16 de setembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de darunavir.

Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos revestidos por pelicula, brancos a esbranquicados, de forma oval, biconvexos, com
aproximadamente 19,2 mm por 9,6 mm, com a inscri¢cdo “M” numa das faces e “DV4” na face oposta.

Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos a esbranquicados, de forma oval, biconvexos, com
aproximadamente 21,2 mm por 10,6 mm, com a inscri¢do “M’ numa das faces e “DV8” na face
oposta.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Darunavir coadministrado com uma dose baixa de ritonavir é indicado, em associa¢do com outros
medicamentos antirretrovirais, no tratamento de doentes com infegdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH-1).

Darunavir coadministrado com cobicistate é indicado, em associacdo com outros medicamentos
antirretrovirais, no tratamento da infegéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana 1 (VIH-1) em
adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e peso igual ou superior a 40 kg) (ver
secgédo 4.2).

Darunavir Viatris 400 mg e 800 mg comprimidos pode ser usado para obter regimes de dose

adequados para o tratamento da infecdo por VIH-1 em adultos e doentes pediatricos com idades a

partir dos 3 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg que:

o ndo tenham recebido terapéutica antirretroviral (TAR) prévia (ver secgdo 4.2).

) tenham sido previamente submetidos a TAR, que ndo tenham desenvolvido mutagdes
associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARS) e que apresentem valores plasmaticos de
ARN do VIH-1 < 100.000 copias/ml e niimero de células CD4+ > 100 células x 10%/L. Quando
se decide iniciar o tratamento com darunavir nos doentes previamente submetidos a TAR, o
teste de genotipagem deve orientar a utilizacdo de darunavir (ver secgdes 4.2, 4.3, 4.4 e 5.1).
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4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapéutica deve ser iniciada por um prestador de cuidados de satde com experiéncia no tratamento
da infecdo pelo VIH. Ap6s o inicio da terapéutica com darunavir, os doentes devem ser aconselhados a
ndo alterar a dose, a forma de apresentacdo ou descontinuar o tratamento sem indicacdo do prestador
de cuidados de saude.

O perfil de interacdo do darunavir depende se o ritonavir ou o cobicistate sdo utilizados como
potenciadores farmacocinéticos. O darunavir pode, portanto, ter diferentes contraindicacdes e
recomendacOes para medicamentos concomitantes, dependendo se 0 composto é potenciado com
ritonavir ou cobicistate (ver seccles 4.3, 4.4 e 4.5).

Posologia
Darunavir deve ser sempre administrado oralmente com cobicistate ou com uma dose baixa de

ritonavir, como potenciador farmacocinético, e em associacdo com outros medicamentos
antirretrovirais. Dever-se-4, consequentemente, consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de cobicistate ou ritonavir, conforme apropriado, antes de instituir uma terapéutica com
darunavir. O cobicistate ndo esta indicado em regimes de duas vezes por dia ou na populacdo
pediatrica com menos de 12 anos de idade e peso inferior a 40 kg.

Doentes adultos sem TAR prévia

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

Doentes adultos previamente submetidos a TAR

Os regimes de dose recomendados sdo 0s seguintes:

) Nos doentes previamente submetidos a TAR, que ndo tenham desenvolvido mutacGes
associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARSs)* e que apresentem valores plasmaticos de
ARN do VIH-1 < 100.000 copias/ml e ntimero de células CD4+ > 100 células x 10%/L (ver
seccao 4.1), pode ser utilizado um regime de dose de 800 mg, uma vez por dia, administrado
com cobicistate 150 mg, uma vez por dia, ou ritonavir 100 mg, uma vez por dia e com
alimentos. Darunavir 400 mg e 800 mg comprimidos pode ser utilizado para obter um regime de
800 mg, uma vez por dia.

o Em todos os outros doentes previamente submetidos a TAR ou no caso do teste de genotipagem
do VIH-1 ndo estar disponivel, o regime de dose recomendado é 600 mg, duas vezes por dia,
tomado com ritonavir 100 mg, duas vezes por dia e com alimentos. Consultar 0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg ou 600 mg
comprimidos.

* DVR-MARs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V e L89V.

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

O regime de dose recomendado é de 800 mg, uma vez por dia, com ritonavir 100 mg, uma vez por dia,
e com alimentos, ou de 800 mg, uma vez por dia, com cobicistate 150 mg, uma vez por dia, com
alimentos (em doentes adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos). Darunavir Viatris 400 mg
e 800 mg comprimidos pode ser utilizado para obter um regime de 800 mg, uma vez por dia. Ainda
ndo foi estabelecida a dose de cobicistate a utilizar com darunavir, em criangas com menos de 12 anos
de idade.

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

Ainda ndo foi estabelecida a dose de cobicistate a utilizar com darunavir em criangas com menos de
12 anos de idade.
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Os regimes de dose recomendados s&o o0s seguintes:

) Nos doentes previamente submetidos a TAR, sem DRV-MARSs* e que apresentem valores
plasmaticos de ARN do VIH-1 < 100.000 copias/ml e namero de células CD4+ > 100 células x
108/L (ver secgdo 4.1), pode ser utilizada uma dose de 800 mg, uma vez por dia, administrado
com ritonavir 100 mg, uma vez por dia e com alimentos, ou de 800 mg, uma vez por dia, com
cobicistate 150 mg, uma vez por dia, com alimentos (em doentes adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos). Darunavir Viatris 400 mg e 800 mg comprimidos pode ser utilizado para
obter um regime de 800 mg, uma vez por dia. Ndo foi estabelecida a dose de cobicistate a
utilizar com darunavir em crian¢as com menos de 12 anos de idade.

o Para todos os outros doentes previamente submetidos a TAR ou no caso de o teste de
genotipagem do VIH-1 ndo estar disponivel, o regime de dose recomendado consta do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg e 600 mg
comprimidos.

* DVR-MARs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V e L89V.

Aconselhamento relativo & omisséo de doses

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

Esta recomendacdo baseia-se na semivida de darunavir na presenca de cobicistate ou ritonavir e no
intervalo de administracdo recomendado de aproximadamente 24 horas.

Se um doente vomitar até 4 horas ap6s a toma do medicamento, deve ser administrada outra dose de
Darunavir Viatris com ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se um doente vomitar mais de

4 horas apds a toma do medicamento, o doente ndo necessita de tomar outra dose de Darunavir Viatris
com ritonavir até a proxima dose programada.

Populacdes especiais

Idosos
A informacdo disponivel nesta populacéo é limitada e, portanto, darunavir deve ser utilizado com
precaucdo neste grupo etario (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico

O darunavir € metabolizado pelo sistema hepatico. Ndo é necessario efetuar ajuste na posologia em
doentes com compromisso hepético ligeiro (Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de
Child-Pugh), no entanto darunavir deve ser utilizado com precaugdo nestes doentes. Nao existem
dados de farmacocinética disponiveis em doentes com compromisso hepatico grave. O compromisso
hepético grave pode provocar um aumento da exposi¢do ao darunavir e um agravamento do seu perfil
de segurancga. Assim, darunavir ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepético grave
(Classe C de Child-Pugh) (ver sec¢bes 4.3, 4.4 e 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario efetuar ajustes posoldgicos para darunavir/ritonavir em doentes com compromisso
renal (ver seccles 4.4 e 5.2). O cobicistate ndo foi estudado em doentes a receber dialise, pelo que ndo
podem ser efetuadas recomendac@es para 0 uso de darunavir/cobicistate nestes doentes.

O cobicistate inibe a secrecdo tubular de creatinina e pode provocar aumentos ligeiros na creatinina
sérica e diminuicdes ligeiras na depuracdo de creatinina. Assim, a utilizacdo da depuracéo de
creatinina como uma estimativa da capacidade de eliminacéo renal pode ser enganosa. O cobicistate,
como potenciador farmacocinético de darunavir ndo deve, portanto, ser iniciado em doentes com
depuracdo de creatinina inferior a 70 ml/min, se qualquer dos agentes coadministrados requerer ajuste
de dose com base na depuracédo de creatinina: i.e. emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxil (sob
a forma de fumarato, fosfato ou succinato) ou adefovir dipovoxil.
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Para mais informacéo sobre o cobicistate, consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
cobicistate.

Populacéo pediatrica

Darunavir ndo deve ser utilizado em criancgas

- com idade inferior a 3 anos, devido a preocupacdes com a seguranca (ver secgdes 4.4 e 5.3), ou

- com peso corporal inferior a 15 kg, visto que a dose para esta populagdo ndo foi estabelecida
com base num namero suficiente de doentes (ver sec¢do 5.1).

Darunavir com cobicistate ndo deve ser utilizado em criangas com idades entre 0s 3 e 0s 11 anos com
peso corporal < 40 kg, uma vez que a dose de cobicistate a ser utilizada néo foi estabelecida para estas
criancgas (ver seccdes 4.4 e 5.3).

/L

Darunavir Viatris comprimidos de 400 mg e 800 mg néo séo adequados para esta populagéo de
doentes. Estdo disponiveis outras formulacdes, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
Darunavir Viatris comprimidos de 75 mg, 150 mg, 300 mg, 600 mg.

Gravidez e pés-parto

N&o é necessario ajuste de dose de darunavir/ritonavir durante a gravidez e pos-parto.
Darunavir/ritonavir deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o
risco potencial (ver secgdes 4.4, 4.6 e 5.2).

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg durante a gravidez resulta numa baixa exposicao
a darunavir (ver seccOes 4.4 e 5.2). Portanto, a terapéutica com darunavir/cobicistate ndo deve ser
iniciada durante a gravidez, e as mulheres que engravidem durante o tratamento com
darunavir/cobicistate devem mudar para um regime alternativo (ver seccdes 4.4 e 4.6).
Darunavir/ritonavir pode ser considerado como alternativa.

Modo de administracdo

Os doentes devem ser instruidos a tomar Darunavir Viatris com cobicistate ou uma dose baixa de
ritonavir até 30 minutos apds terem terminado a refei¢do. O tipo de alimentos néo afeta a exposi¢édo a
darunavir (ver seccBes 4.4, 4.5 e 5.2).

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh).

Tratamento concomitante com qualquer um dos seguintes medicamentos devido a redugdo prevista das
concentracdes plasmaticas de darunavir, ritonavir e cobicistate e, & potencial perda de efeito
terapéutico (ver seccles 4.4 e 4.5).

Aplicével ao darunavir potenciado com ritonavir ou cobicistate:

- O medicamento de associacgdo lopinavir/ritonavir (ver secgéo 4.5).

- Os fortes indutores do CYP3A, a rifampicina e preparagdes a base de plantas contendo
hipericdo (Hypericum perforatum). E expectavel que a administracio concomitante reduza as
concentracGes plasmaticas de darunavir e ritonavir e cobicistate, o que poderia levar a perda de
efeito terapéutico e ao possivel desenvolvimento de resisténcia (ver seccdes 4.4 € 4.5).

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

- o0 darunavir potenciado com cobicistate é mais sensivel para a inducdo do CYP3A, do que
darunavir potenciado com ritonavir. O uso concomitante com indutores fortes do CYP3A é
contraindicado, uma vez que estes podem reduzir a exposicao a cobicistate e a darunavir
levando a perda de efeito terapéutico. Os indutores fortes do CYP3A incluem, por exemplo,
carbamazepina, fenobarbital e fenitoina (ver sec¢Oes 4.4 e 4.5).
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O darunavir potenciado com ritonavir ou cobicistate inibe a eliminacéo das substancias ativas cuja

depuracdo esta altamente dependente do CYP3A, resultando hum aumento da exposi¢do ao

medicamento coadministrado. Portanto, o tratamento concomitante com esses medicamentos, para 0s

quais as elevadas concentracdes plasmaticas estdo associadas a acontecimentos graves e/ou

potencialmente fatais, esta contraindicado (aplica-se a darunavir potenciado com ritonavir ou

cobicistate). Estas substancias ativas incluem por exemplo:

- alfuzosina

- amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina

- astemizol, terfenadina

- colquicina, quando utilizado em doentes com compromisso hepatico e/ou renal (ver seccéo 4.5)

- alcaloides da ergotamina (nomeadamente, di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina,
metilergonovina)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprida

- dapoxetina

- domperidona

- naloxegol

- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol (ver seccao 4.5)

- triazolam, midazolam administrado por via oral (para midazolam administrado por via
parentérica, ver precaugdo na seccao 4.5)

- sildenafil - quando utilizado para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar, avanafil

- sinvastatina, lovastatina e lomitapida (ver seccéo 4.5)

- ticagrelor (ver secgéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

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

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

O aumento da dose de ritonavir em relacdo ao que é recomendado na seccdo 4.2, ndo afetou
significativamente as concentra¢@es de darunavir. Ndo é recomendada a alteracdo da dose de
cobicistate ou ritonavir.

Darunavir liga-se predominantemente a a1 glicoproteina acida. Esta ligagdo a proteina é dependente
da concentracéo e indicativa da saturacdo da ligagdo. Portanto, o deslocamento da proteina de
medicamentos altamente ligados a al glicoproteina acida ndo pode ser excluido (ver seccao 4.5).

Doentes previamente tratados com TAR — dose Unica diéria

Darunavir utilizado em combinagdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir, uma vez por dia,
utilizado em doentes previamente tratados com TAR néo deve ser usado em doentes com uma ou mais
mutac¢des associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARs) ou ARN VIH-1 > 100.000 copias/ml ou
namero de células CD4+ < 100 células x 10°/L (ver seccdo 4.2). Associacdes com regimes de base
otimizados (OBRs) diferentes de > 2 NRTIs ndo foram estudadas nesta populacéo. Os dados
disponiveis para doentes com VIH-1 de outros subtipos que ndo o B sdo limitados (ver sec¢do 5.1).

Populacdo pediétrica
N&o é recomendada a utilizacdo de darunavir em doentes pediatricos com menos de 3 anos de idade ou
com menos de 15 kg de peso corporal (ver seccbes 4.2 e 5.3).

Gravidez
Darunavir/ritonavir deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o risco
potencial. Aconselha-se precaugdo em mulheres gravidas com tratamento concomitante que possa
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diminuir ainda mais a exposicdo a darunavir (ver seccdo 4.5 e 5.2).

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg uma vez por dia durante o segundo e terceiro
trimestres demonstrou resultar numa baixa exposicao a darunavir com uma reducédo de
aproximadamente 90% dos niveis de Cnin (ver seccdo 5.2). Os niveis de cobicistate diminuem e podem
ndo fornecer uma potenciacdo suficiente. A reducdo substancial da exposi¢do a darunavir pode resultar
numa falha virologica e hum risco aumentado de transmissdo da infecdo por VIH da mée para o filho.
Portanto, a terapéutica com darunavir/cobicistate ndo deve ser iniciada durante a gravidez, e as
mulheres que engravidem durante o tratamento com darunavir/cobicistate devem mudar para um
regime alternativo (ver secgdes 4.2 e 4.6). Darunavir administrado com baixas doses de ritonavir pode
ser considerado como alternativa.

Idosos

Dada a informacéo limitada disponivel sobre a utilizac&o de darunavir em doentes com idade igual ou
superior a 65 anos, recomenda-se precaucdo na administracdo de darunavir em doentes idosos,
considerando a maior frequéncia de casos de reducdo da funcdo hepatica e de doencas e outras
terapéuticas concomitantes (ver secgdes 4.2 e 5.2).

ReacGes cutineas graves

Durante o programa de desenvolvimento clinico de darunavir/ritonavir (N=3.063), tém sido relatadas
reacOes cutaneas graves, que podem ser acompanhadas de febre e/ou elevagdo das transaminases, em
0,4% dos doentes. Tém sido notificados casos raros (< 0,1%) de DRESS (Erup¢do Cutanea com
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos) e de sindrome de Steven-Johnson e, durante a experiéncia pds-
comercializac8o, casos de necrose epidérmica tdxica e pustulose exantematosa aguda generalizada.
Darunavir/ritonavir deve ser imediatamente descontinuado se se desenvolverem sinais ou sintomas de
reacOes cutaneas graves. Estes podem incluir mas ndo estdo limitados a erupcao cutanea grave ou
erupgdo cutdnea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou das articulagdes,
vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, hepatite e/ou eosinofilia.

Em doentes ja previamente submetidos a terapéutica, a erupgao cutdnea ocorreu mais frequentemente
em doentes tratados com regimes contendo darunavir/ritonavir + raltegravir comparativamente aos
doentes que foram tratados com darunavir/ritonavir sem raltegravir ou com raltegravir sem darunavir
(ver seccéo 4.8).

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

Hepatotoxicidade

Tém sido relatados casos de hepatite induzida por farmacos (p. ex. hepatite aguda, hepatite citolitica)
com darunavir. Durante o programa de desenvolvimento clinico de darunavir/ritonavir (N=3.063),
foram notificados casos de hepatite em 0,5% dos doentes a receber terapéutica antirretroviral
combinada com darunavir/ritonavir. Os doentes com disfuncdo hepética pré-existente, incluindo
hepatite cronica B ou C ativa, tém um risco aumentado para alteraces da funcdo hepaética, incluindo
reacOes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral
concomitante para hepatite B ou C, por favor, consulte a informag&o do produto relevante para estes
medicamentos.

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

Se houver evidéncia de aparecimento ou agravamento de disfungdo hepatica (incluindo elevagéao

clinicamente significativa das enzimas hepaticas e/ou sintomas, tais como fadiga, anorexia, nausea,
ictericia, urina escura, sensibilidade do figado, hepatomegalia) em doentes a tomar darunavir utilizado
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em combinacgdo com cobicistate ou uma baixa dose de ritonavir, a interrup¢ao ou suspensao do
tratamento deve ser imediatamente considerada.

Doentes com condicdes clinicas coexistentes

Compromisso hepatico

A seguranga e eficacia de darunavir ndo foram estabelecidas em doentes com alteracdes hepaticas
graves, pelo que darunavir esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave. Devido
a um aumento das concentra¢@es plasmaticas de darunavir ndo ligado, darunavir deve ser utilizado
com precaucao em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver secgdes 4.2, 4.3 € 5.2).

Compromisso renal

N&o sdo necessarias precaucdes especiais nem ajustes de dose de darunavir/ritonavir, em doentes com
compromisso renal. Uma vez que o darunavir e o ritonavir apresentam uma elevada ligagdo as
proteinas plasmaticas, é improvavel que sejam significativamente eliminados por hemodialise ou por
dialise peritoneal. Portanto, ndo sdo necessarias, nestes doentes, precaucdes especiais nem ajustes de
dose (ver secgdes 4.2 e 5.2). O cobicistate ndo foi estudado em doentes a receber diélise, pelo que ndo
podem ser efetuadas recomendacGes sobre a utilizacdo de darunavir/cobicistate nestes doentes (ver
seccdo 4.2).

O cobicistate demonstrou diminuir a depuracdo estimada da creatinina devido a inibicdo da secrecdo
tubular de creatinina. Este deve ser tido em consideragédo se darunavir com cobicistate for
administrado a doentes nos quais a depuracdo estimada da creatinina é utilizada para ajustes de doses
de medicamentos administrados concomitantemente (ver sec¢ao 4.2 e 0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de cobicistate).

Atualmente os dados disponiveis sdo insuficientes para determinar se a administracdo concomitante de
tenofovir disoproxil e cobicistate estd associada a um risco mais elevado de reagdes adversas renais,
em comparacgdo com regimes que incluam tenofovir disoproxil sem cobicistate.

Doentes hemofilicos

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

Peso e parédmetros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracGes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacao dos lipidos e glucose no sangue € feita referéncia as orientagdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Osteonecrose

Embora a etiologia seja considerada multifatorial (incluindo utilizacdo de corticosteroides, consumo
de alcool, imunodepressao grave, indice de massa corporal elevado), foram notificados casos de
osteonecrose, particularmente em doentes com doenca avangada pelo VIH e/ou longa exposi¢édo a
terapéutica antirretroviral combinada (TARC). Os doentes devem ser aconselhados a procurar
conselho médico se tiverem dores nas articulagdes, rigidez nas articulagdes ou dificuldade nos
movimentos.
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Sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune

Em doentes com infecdo pelo VIH com imunodepressao grave aquando do inicio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), poder-se-a desenvolver uma reagdo inflamatoria a agentes
patogénicos oportunistas em fase assintomatica ou residual provocando situagdes clinicas graves ou
agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reaces tém sido observadas nas primeiras semanas ou
meses apos a instituicdo da terapéutica antirretroviral combinada. Sdo exemplos relevantes a retinite a
citomegalovirus, as infegdes sistémicas ou localizadas a micobactérias e a pneumonia causada pelo
Pneumocystis jirovecii (anteriormente conhecido como Pneumocystis carinii). Deve proceder-se a
avaliacdo de quaisquer sintomas inflamatdrios e a instituicdo de terapéutica, quando necessario.
Adicionalmente, foi observada a reativacdo de herpes simplex e herpes zoster, em ensaios clinicos
com darunavir administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir.

Doencas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e hepatite autoimune), também tém sido descritas
como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitéria; no entanto, o tempo de inicio descrito é
mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento (ver
seccdo 4.8).

Interacdes medicamentosas

Dos estudos de interagdo, varios foram realizados com darunavir em doses mais baixas do que as
recomendadas. Os efeitos nos medicamentos coadministrados podem, desta forma, estar subestimados
e poderé ser necesséaria uma monitorizagdo clinica da seguranca. Para informag&o mais completa sobre
interacdes com outros medicamentos, ver seccdo 4.5.

Potenciador farmacocinético e medicamentos concomitantes

O darunavir tem diferentes perfis de interacdo, dependendo se o composto € potenciado com ritonavir

ou cobicistate:

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

- Ao contrério de ritonavir, o cobicistate ndo tem efeito indutor sobre as enzimas ou as proteinas
de transporte (ver seccdo 4.5). Se substituir o farmaco potenciador de ritonavir para cobicistate,
€ necessaria precau¢do durante as duas primeiras semanas de tratamento com
darunavir/cobicistate, especialmente se doses de quaisquer medicamentos administrados
concomitantemente foram tituladas ou ajustadas durante a utilizagdo de ritonavir como farmaco
potenciador. Nestes casos, podera ser necessaria uma reducdo da dose do medicamento
coadministrado.

A associacao de efavirenz com darunavir potenciado pode resultar numa Cmin Subdtima de darunavir.
Se efavirenz for utilizado em associacdo com darunavir, deve ser usado um regime de
darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia. Consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg e 600 mg comprimidos (ver sec¢do 4.5).

InteracGes medicamentosas fatais ou potencialmente fatais tém sido notificadas em doentes tratados
com colquicina e fortes inibidores do CYP3A e da glicoproteina-P (gp-P; ver sec¢des 4.3 e 4.5).

Darunavir Viatris contém sodio
Darunavir Viatris 400 mg e 800 mg comprimidos revestidos por pelicula contém menos do que
1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, é praticamente “isento de s6dio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

O perfil de interacdo do darunavir pode variar dependendo se é utilizado o ritonavir ou o cobicistate
como farmacos indutores. As recomendacdes dadas para a utilizagdo concomitante de darunavir e
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outros medicamentos podem por isso variar dependendo se darunavir é potenciado com ritonavir ou
com cobicistate (ver seccdes 4.3 e 4.4), e é também necessaria precaucdo durante o primeiro tempo de
tratamento, se se substituir o farmaco potenciador de ritonavir para cobicistate (ver sec¢éo 4.4).

Medicamentos gue afetam a exposicdo darunavir (ritonavir como farmaco potenciador)

O darunavir e o ritonavir sio metabolizados pelo CYP3A. E expectavel que os medicamentos que
induzem a atividade do CYP3A aumentem a depuracdo do darunavir e do ritonavir, o que resulta na
diminuicdo das concentracdes plasmaticas destes compostos, e consequentemente de darunavir,
levando a perda de efeito terapéutico e ao desenvolvimento de possiveis resisténcias (ver seccdes 4.3 e
4.4). Entre os indutores do CYP3A que estdo contraindicados incluem-se a rifampicina, o hipericdo e o
lopinavir.

A administracdo concomitante de darunavir e ritonavir com outros medicamentos que inibem o
CYP3A pode diminuir a depuracéo de darunavir e de ritonavir, o que pode resultar no aumento das
concentracdes plasmaticas de darunavir e ritonavir. A administracdo concomitante com inibidores
fortes do CYP3A4 ndo € recomendada e € necessaria precaucao para as interacdes descritas na tabela
de interacdo que se encontra abaixo (ex.: indinavir, antifingicos azois, tais como o clotrimazol).

Medicamentos gue afetam a exposicdo a darunavir (cobicistate como farmaco potenciador)

O darunavir e o cobicistate sdo metabolizados pelo CYP3A, e a administracdo concomitante com
indutores do CYP3A pode resultar em exposi¢cdes plasmaticas subterapéuticas ao darunavir. O
darunavir potenciado com cobicistate é mais sensivel a inducdo do CYP3A, do que darunavir
potenciado com ritonavir: a utilizagdo concomitante de darunavir/cobicistate com medicamentos que
sejam indutores fortes do CYP3A (ex.: hipericdo, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e
fenitoina) esta contraindicada (ver sec¢do 4.3). A administracdo concomitante de darunavir/cobicistate
com indutores fracos a moderados do CYP3A (ex.: efavirenz, etravirina, nevirapina, fluticasona e
bosentano) ndo é recomendada (ver tabela de interagdes abaixo).

A administragio concomitante com inibidores fortes do CYP3A4, aplicam-se as mesmas
recomendacdes independentemente de darunavir ser potenciado com ritonavir ou com cobicistate (ver
seccao acima).

Medicamentos que podem ser afetados por darunavir potenciado com ritonavir

O darunavir e o ritonavir sdo inibidores do CYP3A, do CYP2D6 e da gp-P. A coadministracdo de
darunavir/ritonavir com farmacos que sao principalmente metabolizados pelo CYP3A e/ou CYP2D6
ou transportados pela gp-P podera potenciar ou prolongar os respetivos efeitos terapéuticos e reagdes
adversas.

O darunavir, coadministrado com uma dose baixa de ritonavir ndo deve ser associado com
medicamentos cuja depuracao seja altamente dependente do CYP3A e para 0s quais a elevacao das
concentracdes plasmaticas esta associada a acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais (margem
terapéutica estreita) (ver seccéo 4.3).

A administragdo concomitante de darunavir/ritonavir potenciado com medicamentos que tém
metabolitos ativos formados pelo CYP3A pode resultar em concentragdes plasmaticas reduzidas
desses metabolitos ativos, potencialmente conduzindo a uma perda do seu efeito terapéutico (consultar
a tabela de interagdes abaixo).

O efeito global no aumento da farmacocinética pelo ritonavir foi de aproximadamente 14 vezes na
exposicdo sistémica de darunavir quando foi administrada, por via oral, uma dose Unica de 600 mg de
darunavir em associacdo com 100 mg de ritonavir duas vezes por dia. Portanto, darunavir so pode ser
administrado em associagdo com um potenciador farmacocinético (ver seccoes 4.4 e 5.2).

Um estudo clinico que utilizou uma grande quantidade de medicamentos metabolizados pelos
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citocromos CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 demonstrou um aumento na atividade dos CYP2C9 e
CYP2C19 e inibicdo da atividade do CYP2D6 na presenca de darunavir/ritonavir, o que pode ser
atribuido a presenca de dose baixa de ritonavir. A administracdo concomitante de darunavir e ritonavir
com medicamentos que sdo metabolizados principalmente pelo CYP2D6 (tais como flecainida,
propafenona, metoprolol), pode resultar no aumento das concentracdes plasmaticas destes
medicamentos, que pode aumentar ou prolongar os seus efeitos terapéuticos e reacfes adversas. A
administragdo concomitante de darunavir e ritonavir com medicamentos que s&o principalmente
metabolizados pelo CYP2C9 (como a varfarina) e CYP2C19 (como a metadona), pode resultar numa
diminuicdo da exposic¢do sistémica a esses medicamentos, que pode diminuir ou encurtar 0s seus
efeitos terapéuticos.

Embora o efeito no CYP2C8 tenha sido apenas estudado in vitro, a administragdo concomitante de
darunavir e ritonavir e medicamentos principalmente metabolizados pelo CYP2C8 (tais como,
paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida), pode resultar numa diminui¢do na exposi¢do sistémica a tais
medicamentos, o que pode diminuir ou encurtar os seus efeitos terapéuticos.

O ritonavir inibe os transportadores glicoproteina-P, OATP1B1 e OATP1B3 e a coadministragcdo com
substratos destes transportadores pode resultar num aumento das concentra¢des plasmaticas destes
compostos (ex.: dabigatrano etexilato, digoxina, estatinas e bosentano; consulte a tabela de interaces
abaixo).

Medicamentos que podem ser afetados por darunavir potenciado com cobicistate

As recomendagdes para darunavir potenciado com ritonavir sao semelhantes as recomendacdes para
darunavir potenciado com cobicistate, em relacéo a substratos do CYP3A4, CYP2D6, glicoproteina-P,
OATP1B1 e OATP1B3 (ver contraindicacdes e recomendacdes apresentadas na sec¢do anterior). O
cobicistate 150 mg, administrado com darunavir 800 mg, uma vez por dia, melhora os pardmetros
farmacocinéticos de darunavir de uma maneira comparavel ao ritonavir (ver sec¢éo 5.2).

Ao contrario de ritonavir, o cobicistate ndo induz a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
ou UGT1AL. Para mais informag@es sobre cobicistate, consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do cobicistate.

Tabela de interacoes

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

Varios estudos de interagéo (indicados com # no quadro abaixo) foram realizados com doses mais
baixas de darunavir do que as recomendadas ou com um diferente regime posoldgico (ver sec¢do 4.2
Posologia). Os efeitos nos medicamentos coadministrados podem, assim, estar subestimados, podendo
estar indicada a monitorizacéo clinica de seguranca.

O perfil de interacdo do darunavir depende se é utilizado o ritonavir ou o cobicistate como potenciador
farmacocinético. Portanto, o darunavir pode ter diferentes recomendag6es para medicamentos
concomitantes, dependendo se 0 composto é potenciado com ritonavir ou cobicistate. Nao foram
realizados estudos de interacdo de darunavir potenciado com cobicistate pelo que ndo aparecem na
tabela. Aplicam-se as mesmas recomendagdes, a menos que especificamente indicado. Para mais
informagdes sobre cobicistate, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do cobicistate.

Interagdes entre darunavir e ritonavir e medicamentos antirretrovirais e ndo-antirretrovirais estao
descritos no quadro abaixo. A dire¢do da seta para cada pardmetro farmacocinético é baseada num
intervalo de confianca de 90% da relacdo geométrica média, sendo dentro («<»), abaixo (¥) e acima (1)
do intervalo de 80-125% (ndo determinado como “ND”).

Quando as recomendac@es sdo diferentes, € especificada na tabela abaixo qual o potenciador

farmacocinético especifico. Quando a recomendacédo é a mesma para darunavir quando
coadministrado com uma dose baixa de ritonavir ou cobicistate, o termo "darunavir potenciado" é
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utilizado.

A lista abaixo de exemplos de interagbes farmaco-farmaco ndo é exaustiva e, como tal, deve ser
consultado o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de cada farmaco que é coadministrado com
darunavir relativamente a via de metabolismo, vias de interacao, riscos potenciais e ac@es especificas a
serem tomadas no que se refere a coadministragéo.

INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interacéo
Alteracdo geométrica média (%)

Recomendacdes para
coadministracao

ANTIRRETROVIRAIS

PARA O VIH

Inibidores da Transferéncia de Cadeia da Integrase

Dolutegravir

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Caan | 38%

dolutegravir Cmax | 11%

darunavir «&>*

* Utilizando comparacg0es de estudo
cruzadas para dados farmacocinéticos
histéricos

Darunavir potenciado e
dolutegravir podem ser
utilizados sem ajuste de dose.

Raltegravir

Alguns ensaios clinicos sugerem que
raltegravir pode provocar uma reducgéo
moderada das concentracdes plasmaticas
de darunavir.

Atualmente, o efeito de
raltegravir nas concentracdes
plasmaticas de darunavir ndo
parece ser clinicamente
relevante. Darunavir
potenciado e raltegravir podem
ser utilizados sem ajustes de
dose.

Analogos nucleo(s/t)ideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs

Didanosina
400 mg, uma vez por
dia

didanosina AUC | 9%
didanosina Cmin ND
didanosina Cnax | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cpin <
darunavir Cnax <

Darunavir potenciado e
didanosina podem ser
utilizados, sem ajustes
posoldgicos.

A didanosina é para ser
administrada com o estbmago
vazio, por isso deve ser
administrada 1 hora antes ou 2
horas depois da administragéo
de darunavir potenciado, com
alimentos.

Tenofovir disoproxil
245 mg, uma vez por
dia*

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Crnsx 17 24%

*darunavir AUC 1 21%

#darunavir Cmin 1 24%

*darunavir Cmax 1 16%

(1 tenofovir resultado do efeito no
transporte MDR-1 nos tubulos renais)

A monitorizacdo da fungdo
renal pode estar indicada
quando darunavir potenciado,
é coadministrado com
tenofovir disoproxil,
particularmente em doentes
com doenca renal ou
sistémica, ou em doentes
medicados com agentes
nefrotoxicos.

Darunavir coadministrado com
cobicistate reduz a depuragédo
da creatinina. Consulte a
seccdo 4.4, se a depuracao da
creatinina for utilizada para
ajuste da dose de tenofovir
disoproxil.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

Emtricitabina/tenofovir

Tenofovir alafenamida <

A dose recomendada de

alafenamida Tenofovir 1 emtricitabina/tenofovir
alafenamida é 200/10 mg, uma
vez por dia, quando utilizada
com darunavir potenciado.

Abacavir Né&o foi estudado. Com base nas Darunavir potenciado pode ser

Emtricitabina diferentes vias de eliminacdo dos outros utilizado com estes NRTIs sem

Lamivudina NRTIs zidovudina, emtricitabina, ajuste posolagico.

Estavudina estavudina, lamivudina, que sdo

Zidovudina essencialmente excretados por via renal, e | Darunavir coadministrado com

abacavir para 0s quais 0 metabolismo nédo
é mediado pelo CYP450, ndo é previsivel
a ocorréncia de interagdes
medicamentosas entre estes farmacos e
darunavir potenciado.

cobicistate reduz a depuragéo
da creatinina. Consulte a
seccdo 4.4, se a depuracéo da
creatinina for utilizada para
ajuste da dose de emtricitabina
ou lamivudina.

Analogos ndo nucleo(s/t)

ideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTISs)

Efavirenz
600 mg, uma vez por
dia

efavirenz AUC 1 21%

efavirenz Cpin 1 17%

efavirenz Crax T 15%

*darunavir AUC | 13%

*darunavir Crin | 31%

*darunavir Cmax | 15%

(1 efavirenz resultado da inibigdo do
CYP3A4)

(| darunavir resultado da indugdo de
CYP3A4)

Esté indicada a monitorizacdo
clinica para a toxicidade do
sistema nervoso central,
associada com 0 aumento na
exposicéo ao efavirenz quando
darunavir associado com uma
dose baixa de ritonavir é
coadministrado com efavirenz.

A associacédo de efavirenz com
darunavir/ritonavir

800/100 mg, uma vez por dia,
pode resultar numa Cmin
sub6tima de darunavir. Se
efavirenz for utilizado em
associagdo com
darunavir/ritonavir, deve ser
usado um regime de
darunavir/ritonavir

600/100 mg, duas vezes por
dia (ver seccdo 4.4).

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

Etravirina
100 mg, duas vezes por
dia

etravirina AUC | 37%
etravirina Cmin | 49%
etravirina Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cmin <>
darunavir Cmax <>

A associacao de darunavir
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir e 200 mg de
etravirina, duas vezes por dia,
pode ser utilizada sem ajustes
posoldgicos.

A coadministracédo de
darunavir coadministrado com
cobicistate ndo esta
recomendada (ver seccéo 4.4).
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

Nevirapina
200 mg, duas vezes por
dia

nevirapina AUC 1 27%

nevirapina Cmin T 47%

nevirapina Cmax T 18%

#darunavir: as concentracdes

foram consistentes com os dados
existentes

(1 nevirapina resultado da inibi¢ao do
CYP3A)

A associacao de darunavir,
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, e nevirapina
pode ser utilizada sem ajustes
posolodgicos.

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

Rilpivirina
150 mg, uma vez por
dia

rilpivirina AUC 1 130%
rilpivirina Cmin 1 178%
rilpivirina Crax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 11%
darunavir Cmax <>

Darunavir potenciado e
rilpivirina podem ser
utilizados sem ajustes
posoldgicos.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

Inibidores da Protease (IPs) do VIH — sem coadministracdo adicional de uma dose baixa de

ritonavir'

Atazanavir
300 mg, uma vez por
dia

atazanavir AUC «
atazanavir Crin 1 52%
atazanavir Cmax | 11%
*darunavir AUC «
*darunavir Cpin <
*darunavir Cpax <>

Atazanavir: comparacéo de
atazanavir/ritonavir 300/100 mg, uma vez
por dia vs. atazanavir 300 mg, uma vez
por dia em associa¢do com
darunavir/ritonavir 400/100 mg, duas
vezes por dia.

Darunavir: comparacao de
darunavir/ritonavir 400/100 mg, duas
vezes por dia vs. darunavir/ritonavir
400/100 mg, duas vezes por dia em
associacdo com atazanavir 300 mg, uma
vez por dia.

A associacdo de darunavir,
coadministrado com uma dose
baixa de ritonavir, e atazanavir
pode ser utilizada sem ajustes
posoldgicos.

Darunavir coadministrado com
cobicistate ndo deve ser
utilizado em combinacédo com
um outro antirretroviral que
requeira um farmaco
potenciador, através da
coadministracdo com um
inibidor de CYP3A4 (ver
seccdo 4.5).

Indinavir
800 mg, duas vezes por
dia

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cmin T 125%
indinavir Cmayx <>
*darunavir AUC 1 24%
*darunavir Cmin 1 44%
*darunavir Cmax T 11%

Indinavir: comparacédo de
indinavir/ritonavir 800/100 mg, duas
vezes por dia vs.
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg, duas vezes por dia.
Darunavir: comparagéo de
darunavir/ritonavir 400/100 mg, duas
vezes por dia vs. darunavir/ritonavir
400/100 mg em associa¢do com indinavir
800 mg, duas vezes por dia.

Quando utilizado em
coadministracdo com
darunavir associado com uma
dose baixa de ritonavir, em
casos de intolerancia, pode ser
necessario um ajuste da dose
de indinavir de 800 mg, duas
vezes por dia, para 600 mg,
duas vezes por dia.

Darunavir coadministrado com
cobicistate ndo deve ser
utilizado em combinacédo com
um outro antirretroviral que
requeira um farmaco
potenciador, através da
coadministracdo com um
inibidor de CYP3A4 (ver
seccdo 4.5).
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

Saquinavir
1.000 mg, duas vezes
por dia

*darunavir AUC | 26%
*darunavir Cpin | 42%

*darunavir Cmax | 17%

saquinavir AUC | 6%

saquinavir Cpin | 18%

saquinavir Cmax | 6%

Saquinavir: comparacdo de
saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg, duas
vezes por dia vs.
saquinavir/darunavir/ritonavir
1.000/400/100 mg, duas vezes por dia.
Darunavir: comparagéo de
darunavir/ritonavir 400/100 mg duas
vezes por dia vs. darunavir/ritonavir
400/100 mg em associagdo com
saquinavir 1.000 mg duas vezes por dia.

Nao se recomenda a
coadministracdo de darunavir,
associado com uma dose baixa
de ritonavir, com saquinavir.

Darunavir coadministrado com
cobicistate ndo deve ser
utilizado em combinagdo com
um outro antirretroviral que
requeira um farmaco
potenciador, atraves da
coadministracdo com um
inibidor de CYP3A4 (ver
seccdo 4.5).

Inibidores da Protease (IPs) do VIH — com coadministracdo de uma dose baixa de ritonavir®

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg, duas vezes
por dia

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg, duas
vezes por dia

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Cmax | 2%
darunavir AUC | 38%?
darunavir Cpin | 51%*
darunavir Cma | 21%F*
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin T 13%
lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cmin | 55%
darunavir Cmax | 21%

* paseado nos valores de dose ndo
normalizados

Devido a uma diminuicéo de
40% na exposicao de
darunavir (AUC), nédo se
estabeleceram doses de
associagdo adequadas. Assim,
esta contraindicada a
utilizagdo concomitante de
darunavir potenciado e o
medicamento de associacdo
lopinavir/ritonavir (ver seccao
4.3).

ANTAGONISTAS DOS

RECETORES CCR5

Maraviroc
150 mg, duas vezes por
dia

maraviroc AUC 1 305%

maraviroc Cmin ND

maraviroc Cmax 1 129%

as concentracOes de darunavir/ritonavir
foram consistentes com os dados
existentes.

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

ANTAGONISTAS DOS

ADRENORECETORES-al

Alfuzosina

Tendo por base consideragdes teoricas, é
expectavel que darunavir aumente as
concentracBes plasmaticas de alfuzosina.
(Inibicdo do CYP3A)

A coadministracdo de
darunavir potenciado e
alfuzosina é contraindicada
(ver seccéo 4.3).

ANESTESICOS

Alfentanilo

Nao foi estudado. O metabolismo do
alfentanilo é mediado via CYP3A, e como
tal pode ser inibido pelo darunavir
potenciado.

O uso concomitante com
darunavir pode requerer uma
reducdo da dose de alfentanilo
e monitorizagao para 0s riscos
de depressao respiratoria
prolongada ou retardada.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

Disopiramida N3o foi estudado. E expectavel que E recomendada precaucao e
Flecainida darunavir potenciado aumente as monitorizacdo da concentracéo
Lidocaina (sistémica) concentracBes plasmaticas destes terapéutica, se disponivel,
Mexiletina antiarritmicos. quando estes antiarritmicos
Propafenona (Inibicdo do CYP3A e/ou CYP2D6) sdo administrados
concomitantemente com
darunavir potenciado.
Amiodarona
Bepridilo A coadministracdo de
Dronedarona darunavir potenciado e
Ivabradina amiodarona, bepridilo,
Quinidina dronedarona, ivabradina,
Ranolazina quinidina, ou ranolazina é
contraindicada (ver sec¢ao
4.3).
Digoxina digoxina AUC 1 61% Como a digoxina tem uma

0,4 mg dose Unica

digoxina Cmin ND
digoxina Cmax T 29%
(1 digoxina resultado da provavel inibi¢ao

da gp-P)

margem terapéutica estreita,
recomenda-se prescrever
inicialmente a dose mais baixa
no caso de a digoxina ser
administrada a doentes sob
terapéutica com darunavir
potenciado. A dose de
digoxina deve ser
cuidadosamente titulada, a fim
de se obter o efeito clinico
desejado, enquanto se avalia 0
estado clinico global do
individuo.

ANTIBIOTICOS

Claritromicina
500 mg, duas vezes por
dia

claritromicina AUC 1 57%
claritromicina Cmin 1 174%
claritromicina Cmax T 26%

*darunavir AUC | 13%

*darunavir Cmin 1 1%

*darunavir Cmax | 17%

Né&o se detetaram concentracfes do
metabolito 14-OH-claritromicina, quando
associado com darunavir/ritonavir.

(1 claritromicina resultado da inibi¢do do
CYP3A4 e possivel inibicdo da gp-P)

Deve ter-se precaucdo quando
a claritromicina é associada
com darunavir potenciado.

Para recomendac@es de dose
em doentes com compromisso
renal, deve ser consultado o
Resumo das Caracteristicas do
Medicamento da
claritromicina.

ANTICOAGULANTE/I

NIBIDOR DA AGREGACAO PLAQUETAR

Apixabano
Rivaroxabano

Né&o foi estudado. A coadministracdo de
darunavir potenciado, com estes
anticoagulantes pode aumentar a
concentracao do anticoagulante.
(CYP3A e/ou inibicdo da gp-P)

A administragdo de darunavir
potenciado com um
anticoagulante oral direto
(ACOD) que seja
metabolizado pelo CYP3A4 e
transportado pela gp-P ndo é
recomendada uma vez que
pode levar a um risco
aumentado de hemorragia.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

Dabigatrano etexilato

dabigatrano etexilato (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoxabano darunavir/ritonavir  800/100 mg dose | A monitorizacdo clinica e/ou a
Unica: reducdo de dose do ACOD
dabigatrano AUC 1 72% deve ser considerada quando
dabigatrano Cmax 1 64% um ACOD transportado pela

gp-P mas ndo metabolizado
darunavir/ritonavir 800/100 mg uma vez | pelo CYP3A4, incluindo o
por dia: dabigatrano etexilato e o
dabigatrano AUC 1 18% edoxabano, é coadministrado
dabigatrano Cmax 1 22% com darunavir/ritonavir.
darunavir/cobicistate 800/150 mg dose | Darunavir/cobicistate:
Unica: S&0 necessarias monitorizagdo
dabigatrano AUC 1 164% clinica e reducdo de dose
dabigatrano Cmax 1 164% quando um ACOD

transportado pela gp-P mas nao
darunavir/cobicistate 800/150 mg uma vez | metabolizado pelo CYP3A4,
por dia: incluindo o  dabigatrano
dabigatrano AUC 1 88% etexilato e o edoxabano, €
dabigatrano Cmax 1 99% coadministrado com

darunavir/cobicistate.

Ticagrelor Com base em consideragdes teoricas, a | A administracdo concomitante
administracdo concomitante de darunavir | de darunavir potenciado com
potenciado com ticagrelor pode aumentar | ticagrelor € contraindicada
as concentragOes de ticagrelor (CYP3A | (ver seccdo 4.3).
e/ou inibicdo da glicoproteina P).

Clopidogrel N3o foi estudado. E esperado que a A administragdo concomitante
administracdo concomitante de de clopidogrel com darunavir
clopidogrel com darunavir potenciado potenciado ndo é
diminua a concentragdo plasmatica do recomendada.
metabolito ativo de clopidogrel, que pode
reduzir a atividade antiplaquetaria do Recomenda-se a utilizagdo de
clopidogrel. outros antiplaquetarios néo

afetados pela inibicéo ou
inducdo do CYP (ex.:
prasugrel).

Varfarina N&o foi estudado. As concentracdes de Recomenda-se monitorizagdo

varfarina poderdo ser afetadas quando
coadministrada com darunavir
potenciado.

do Quociente Internacional
Normalizado (INR) quando a
varfarina é associada ao
darunavir potenciado.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

ANTICONVULSIVANTES

Fenobarbital
Fenitoina

Néo foi estudado.

E esperado que o fenobarbital e a
fenitoina diminuam as concentracdes
plasmaticas do darunavir e do seu
farmaco potenciador.

(indutores das enzimas CYP450)

Darunavir, coadministrado
com uma dose baixa de
ritonavir ndo deve ser utilizado
em associacao com estes
medicamentos.

A utilizacdo destes
medicamentos com
darunavir/cobicistate é
contraindicada (ver seccao
4.3).

Carbamazepina
200 mg, duas vezes por
dia

carbamazepina AUC 1 45%
carbamazepina Cmin T 54%
carbamazepina Cmax 1 43%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 15%
darunavir Cmax <>

N&o sdo necessarios ajustes na
dose de darunavir/ritonavir. Se
houver necessidade de associar
darunavir/ritonavir e
carbamazepina, os doentes
devem ser monitorizados para
potenciais acontecimentos
adversos relacionados com a
carbamazepina. As
concentracdes de
carbamazepina devem ser
monitorizadas e a sua dose
deve ser titulada para uma
resposta adequada. Com base
nestes resultados, pode ser
necessario reduzir a dose de
carbamazepina em 25% a
50%, na presenca de
darunavir/ritonavir.

A utilizagéo de carbamazepina
com darunavir coadministrado
com cobicistate é
contraindicada (ver seccao
4.3).

Clonazepam

Né&o foi estudado. A administracdo
concomitante de clonazepam com
darunavir potenciado pode aumentar as
concentracdes de clonazepam. (inibicéo
do CYP3A)

Recomenda-se monitorizacdo
clinica quando se administra
concomitantemente darunavir
potenciado com clonazepam.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

ANTIDEPRESSIVOS

Paroxetina
20 mg uma vez por dia

Sertralina
50 mg uma vez por dia

Amitriptilina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Trazodona

paroxetina AUC | 39%
paroxetina Cmin | 37%
paroxetina Cmax | 36%
*darunavir AUC —
*darunavir Cpin <>
*darunavir Cmax <>
sertralina AUC | 49%
sertralina Crin | 49%
sertralina Cmax | 44%
*darunavir AUC <
*darunavir Cpin | 6%
*darunavir Cmax <>

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

A utilizacdo concomitante de darunavir
potenciado, com estes antidepressivos
pode aumentar as concentragfes do
antidepressivo.

(inibicdo CYP2D6 e/ou da CYP3A)

Se 0s antidepressivos sdo
coadministrados com
darunavir potenciado, a
abordagem recomendada é
uma titulagdo da dose do
antidepressivo com base numa
avaliacdo clinica da resposta
antidepressiva. Além disso, 0s
doentes a fazer uma dose
estavel destes antidepressivos,
e que iniciaram tratamento
com darunavir potenciado
devem ser monitorizados para
resposta antidepressiva.

Recomenda-se monitorizagdo
clinica e pode ser necessario
ajuste de dose do
antidepressivo caso estes
antidepressivos sejam
utilizados com darunavir
potenciado.

ANTIEMETICOS

Domperidona

Néo foi estudado.

A coadministracdo de
domperidona com darunavir
potenciado é contraindicada.

ANTIDIABETICOS

Metformina

Né&o foi estudado. Tendo por base
consideragdes tedricas, é expectavel que
darunavir coadministrado com cobicistate
aumente as concentragGes plasmaticas de
metformina.

(inibicdo do MATEL)

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

ANTIFUNGICOS

Voriconazol

Néo foi estudado. O ritonavir pode
diminuir as concentragdes plasmaticas do
voriconazol.

(indutores das enzimas CYP450)

As concentragdes de voriconazol podem
aumentar ou diminuir quando
coadministrado com darunavir
coadministrado com cobicistate.
(inibicdo de enzimas do CYP450)

Voriconazol ndo deve ser
coadministrado com darunavir
potenciado, exceto se a
avaliacdo da relacdo
beneficio/risco justificar a
utilizacdo de voriconazol.
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INTERACOES E DOSES RECOMENDADAS COM OUTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

Fluconazol
Isavuconazol
Itraconazol
Posaconazol

Clotrimazol

Né&o foi estudado. Darunavir potenciado
pode aumentar as concentracfes
plasmaticas de antifingicos e o
posaconazol, isavuconazol, itraconazol ou
o fluconazol podem aumentar as
concentracdes de darunavir.

(Inibicdo do CYP3A e/ou da gp-P)

Ndo foi estudado. A utilizagdo sistémica
concomitante de clotrimazol e darunavir
potenciado pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de darunavir
e/ou clotrimazol.

Darunavir AUC2an 1 33% (com base no
modelo farmacocinético populacional)

Recomenda-se precaucéo e
monitorizacgdo clinica.
Quando é necessaria
coadministracdo, a dose diéria
de itraconazol ndo deve
exceder os 200 mg.

MEDICAMENTOS ANTIGOTA

Colquicina

N&o foi estudado. A utilizacdo
concomitante de colquicina e darunavir
potenciado, pode aumentar a exposi¢do a
colquicina.

(Inibicdo do CYP3A e da gp-P)

Recomenda-se uma reducdo da
dose de colquicina ou a
interrupcdo do tratamento com
colquicina em doentes com
fungdo renal ou hepatica
normal, se necessitarem de
tratamento com darunavir
potenciado. Para doentes com
compromisso renal ou
hepético, a colquicina com
darunavir potenciado é
contraindicada (ver

seccOes 4.3 e 4.4).

ANTIMALARICOS

Arteméter/
Lumefantrina

80/480 mg, 6 doses em
0, 8, 24, 36,48 e 60
horas

arteméter AUC | 16%
arteméter Cpin <

arteméter Cpax | 18%
dihidroartemisinina AUC | 18%
dihidroartemisinina Cpin <>
dihidroartemisinina Cmax | 18%
lumefantrina AUC 1 175%
lumefantrina Cmin T 126%
lumefantrina Cmax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cmin | 13%
darunavir Cmax <

A combinacdo de darunavir
potenciado e
arteméter/lumefantrina pode
ser usada sem ajustes de dose;
contudo, devido ao aumento
da exposicdo da lumefantrina,
a combinacéo deve ser
utilizada com precaucao.
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Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina
Rifapentina

Né&o foi estudado. A rifapentinae a
rifampicina sdo indutores potentes do
CYP3A4 e foi demonstrado que provoca
uma diminuicdo acentuada nas
concentracgdes de outros inibidores da
protease, 0 que pode resultar em faléncia
virologica e desenvolvimento de
resisténcias. (indutor das enzimas do
CYP450). Durante as tentativas para
ultrapassar a diminuicdo de exposicao
através do aumento da dose de outros
inibidores da protease com ritonavir,
verificou-se uma frequéncia elevada de
reacOes hepéticas com rifampicina.

A combinacéo de rifapentina e
darunavir potenciado néo esta
recomendada.

Esta contraindicada a
combinacdo de rifampicina e
darunavir potenciado (ver
secgdo 4.3).
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Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

Rifabutina
150 mg, uma vez em
dias alternados,

rifabutina AUC™ 1 55%

rifabutina Cmin~ 1 ND

rifabutina Crax <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cmin 1 68%

darunavir Cmax 1 39%

™ Soma das moléculas ativas da rifabutina
(metabolitos da familia da substancia
ativa + metabolito 25-O-desacetilo)

O ensaio de interacdo demonstrou uma
exposi¢do sistémica diaria comparavel,
para a rifabutina, entre o tratamento com
300 mg, uma vez por dia, sozinho e com
150 mg, uma vez em dias alternados, em
associacdo com darunavir/ritonavir

(600 mg/100 mg, duas vezes por dia) com
um aumento de cerca de 10 vezes na
exposi¢do diaria do metabolito ativo 25-
O-desacetilo-rifabutina. Para além disso, a
AUC da soma de todas as moléculas
ativas da rifabutina (metabolitos da
familia da substéncia ativa + metabolito
25-0-desacetilo) aumentou 1,6 vezes,
enquanto a Crmax permaneceu comparavel.
Faltam ainda dados da comparagdo com
uma dose de referéncia de 150 mg uma
vez por dia.

(A rifabutina € um indutor e substrato do
CYP3A). Quando darunavir
coadministrado com 100 mg de ritonavir
foi coadministrado com rifabutina

(150 mg uma vez em dias alternados) foi
observado um aumento na exposi¢cdo
sistémica de darunavir.

Uma reducdo da dose da
rifabutina para 75% da dose
habitual de 300 mg/dia (isto é,
rifabutina a 150 mg uma vez
em dias alternados) e o
aumento da monitorizacdo dos
acontecimentos adversos
relacionados com a rifabutina
justifica-se em doentes em
tratamento com a associacao
darunavir coadministrado com
ritonavir. No caso de
problemas de seguranca, deve
ser considerado um aumento
adicional do intervalo entre as
doses para a rifabutina e/ou
monitorizacdo dos niveis de
rifabutina.

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

Com base no perfil de
seguranca de
darunavir/ritonavir, este
aumento de exposicao ao
darunavir na presenca da
rifabutina ndo implica um
ajuste posoldgico para
darunavir/ritonavir.

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

A coadministracédo de
darunavir coadministrado com
cobicistate e rifabutina nao
esta recomendada.
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Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

ANTINEOPLASICOS

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastina
Vincristina

Everolimus
Irinotecano

N3o foi estudado. E expectavel que
darunavir potenciado aumente as
concentracBes plasmaticas destes
antineoplésicos.

(Inibicdo do CYP3A)

As concentracOes destes
medicamentos podem ser
aumentadas quando
administrados
concomitantemente com
darunavir potenciado,
resultando num potencial
aumento dos acontecimentos
adversos habitualmente
associados a estes
medicamentos antineoplasicos.
Recomenda-se precaucgéo na
associacdo de um destes
agentes antineoplasicos com
darunavir potenciado.

A utilizagdo concomitante de
everolimus ou irinotecano e
darunavir potenciado néo esta
recomendada.

ANTIPSICOTICOS/NE

UROLEPTICOS

Quetiapina

N3o foi estudado. E expectavel que
darunavir potenciado aumente as
concentracBes plasmaticas destes
antipsicéticos.

(Inibicdo do CYP3A)

A administragdo concomitante
de darunavir potenciado e
quetiapina esta contraindicada
pois pode aumentar a
toxicidade relacionada com a
quetiapina. As concentracdes
aumentadas de quetiapina
podem levar ao coma (ver
seccdo 4.3).

Perfenazina
Risperidona
Tioridazina

Lurasidona
Pimozida
Sertindol

N3o foi estudado. E expectavel que
darunavir potenciado aumente as
concentracBes plasmaticas destes
antipsicéticos.

(Inibicdo do CYP3A, CYP2D6 e/ou da
gp-P)

Pode ser necessaria uma
reducdo de dose destes
medicamentos, quando
coadministrado com darunavir
potenciado.

A administragdo concomitante
de darunavir potenciado e
lurasidona, pimozida ou
sertindol é contraindicada (ver
seccao 4.3).

p-BLOQUEADORES

Carvedilol
Metoprolol
Timolol

Néo foi estudado. E expectéavel que
darunavir potenciado aumente as
concentracBes plasmaticas destes B-
blogueadores.

(inibicdo do CYP2D6)

Recomenda-se monitorizagédo
clinica quando darunavir
potenciado é administrado
concomitantemente com
betabloqueadores. Deve ser
considerada uma dose menor
de betabloqueador.
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Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Amlodipina
Diltiazem
Felodipina
Nicardipina
Nifedipina
Verapamilo

N3o foi estudado. E expectavel que
darunavir potenciado aumente as
concentracBes plasmaticas destes
bloqueadores dos canais de célcio.
(inibicdo do CYP3A e/ou CYP2D6).

Recomenda-se monitorizagédo
dos efeitos terapéuticos e
reacBes adversas quando estes
medicamentos séo
administrados
concomitantemente com
darunavir potenciado.

CORTICOSTEROIDES

Corticosteroides
principalmente
metabolizados pelo
CYP3A (incluindo
betametasona,
budesonida, fluticasona,
mometasona,
prednisona,
triamcinolona)

Fluticasona: num ensaio clinico onde foi
administrado a individuos saudaveis,
ritonavir 100 mg capsulas, duas vezes ao
dia, com 50 pg de propionato de
fluticasona intranasal, 4 vezes ao dia e
durante 7 dias, as concentragdes
plasmaticas de propionato de fluticasona
aumentaram significativamente, enquanto
0s niveis intrinsecos de cortisol
diminuiram aproximadamente 86%
(intervalo de confianca de 90%, 82-89%).
Quando a fluticasona é inalada, é
esperado 0 aumento dos seus efeitos.
Efeitos sistémicos dos corticosteroides,
incluindo a sindrome de Cushing ou
supressdo suprarrenal, foram notificados
em doentes a receber ritonavir e
fluticasona inalada ou administrada por
via intranasal. N&o séo ainda conhecidos
os efeitos do aumento da exposicdo
sistémica da fluticasona, nos niveis
plasmaticos do ritonavir.

Outros corticosteroides: interacdo ndo
estudada. As concentracGes plasmaticas
destes medicamentos podem ser
aumentadas com a coadministracéo de
darunavir potenciado, resultando na
reducdo das concentracfes de cortisol
sérico.

A utilizacdo concomitante de
darunavir potenciado e
corticosteroides (todas as vias
de administracdo) que sdo
metabolizados pelo CYP3A
pode aumentar o risco de
desenvolvimento de efeitos
sistémicos dos
corticosteroides, incluindo
sindrome de Cushing e
supressdo suprarrenal.

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

Devem ser considerados
corticoides alternativos menos
dependentes do metabolismo
do CYP3A, ex.:
beclometasona,
particularmente para utilizacdo
a longo prazo.

Dexametasona
(sistémica)

Né&o foi estudado. A dexametasona pode
reduzir a exposi¢do ao darunavir.
(indutor do CYP3A)

A dexametasona deve ser
utilizada com precaucéo
guando administrada em
associacdo com darunavir
potenciado.
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Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

ANTAGONISTAS DOS

RECETORES DA ENDOTELINA

Bosentano

Né&o foi estudado. A utilizacdo
concomitante de bosentano e darunavir
potenciado pode aumentar a concentracao
plasmatica de bosentano. E expectavel
gue o bosentano diminua as
concentracBes plasmaticas de darunavir
e/ou do seu farmaco potenciador.
(inducdo do CYP3A)

Quando administrado
concomitantemente com
darunavir e doses baixas de
ritonavir, a tolerabilidade dos
doentes ao bosentano deve ser
monitorizada.

A coadministracdo de
darunavir coadministrado com
cobicistate e bosentano nao
esta recomendada.

ANTIVIRICOS DE ACAO DIRETA SOBRE O VIRUS DA HEPATITE C (VHC)

Inibidores da protease NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

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

A utilizacdo concomitante de
darunavir potenciado e
elbasvir/grazoprevir é
contraindicada (ver seccao
4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Tendo por base considerages tedricas,
darunavir potenciado pode aumentar a
exposicdo a glecaprevir e pibrentasvir.
(inibicéo da gp-P, BCRP e/ou
OATP1B1/3)

Nao é recomendado o uso
concomitante de darunavir
potenciado com
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODUTOS A BASE D

E PLANTAS

Hipericdo (Hypericum
perforatum)

N3o foi estudado. E de esperar que o
hipericdo diminua as concentragdes
plasméticas de darunavir ou o seu
farmaco potenciador.

(indutor do CYP450)

Darunavir potenciado ndo
deve ser utilizado
concomitantemente com
produtos que contenham
hipericdo (Hypericum
perforatum) (ver sec¢éo 4.3).
Se um doente ja estiver a
tomar hipericdo, interrompa a
administracédo de hipericdo e
se possivel, verifique a carga
viral. A exposicdo ao
darunavir (e também a
exposicéo a ritonavir) pode
aumentar ao interromper a
administracdo do hipericéo. O
efeito indutor pode persistir
durante pelo menos 2 semanas
apos a interrupcéo do
tratamento com o hipericéo.

INIBIDORES DA HMG

-COA REDUTASE

Lovastatina
Sinvastatina

N3o foi estudado. E de esperar que a
lovastatina e a sinvastatina apresentem
aumentos marcados das concentrages
plasmaticas quando coadministradas com
darunavir potenciado.

(inibicdo do CYP3A)

O aumento das concentragdes
plasmaticas de lovastatina ou
sinvastatina podera causar
miopatia, incluindo
rabdomidlise.

E contraindicada a utilizacio
concomitante de darunavir
potenciado, com lovastatina e
sinvastatina (ver seccéo 4.3).
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Medicamentos por
areas terapéuticas

Interagdo
Alteracdo geométrica média (%)

RecomendacGes para
coadministracao

Atorvastatina
10 mg, uma vez por dia

atorvastatina AUC 1 3-4 vezes
atorvastatina Cmin T =5,5-10 vezes
atorvastatina Cmax T =2 vezes
*darunavir/ritonavir

atorvastatina AUC 1 290% ¢
atorvastatina Cmax 1 319% ©
atorvastatina Cpin ND ©

€ com darunavir/cobicistate 800/150 mg

Quando se pretende
administrar atorvastatina com
darunavir potenciado,
recomenda-se iniciar o
tratamento com uma dose de
atorvastatina de 10 mg, uma
vez por dia. A dose de
atorvastatina poderéa ser
gradualmente aumentada em
funcdo da resposta clinica.

Pravastatina
40 mg dose Unica

pravastatina AUC 1 81%'

pravastatina Cpin ND

pravastatina Cmax T 63%

Tum aumento até 5 vezes foi verificado
num subgrupo limitado de individuos

Quando é necessario
administrar pravastatina com
darunavir potenciado
recomenda-se iniciar com a
dose mais baixa de
pravastatina e titular até ao
efeito clinico desejavel,
enguanto se monitoriza a
seguranca.

Rosuvastatina
10 mg uma vez por dia

rosuvastatina AUC 1 48%
rosuvastatina Cmax T 144% I

I'baseado em resultados publicados com
darunavir/ritonavir

rosuvastatina AUC 1 93%?
rosuvastatina Cmax 1 277%?
rosuvastatina Cmin ND®

8 com darunavir/cobicistate 800/150 mg

Quando é necessario
administrar rosuvastatina com
darunavir potenciado
recomenda-se iniciar com a
dose mais baixa de
rosuvastatina e titular até ao
efeito clinico desejavel,
enguanto se monitoriza a
seguranca.

OUTROS AGENTES M

ODIFICADORES DOS LIPIDOS

Lomitapida

Com base em consideragoes tedricas, é
expectavel que darunavir potenciado
aumente a exposicao da lomitapida
guando coadministrado.

(Inibicdo do CYP3A)

A coadministracao é
contraindicada (ver sec¢do
4.3).

ANTAGONISTAS DO RECETOR- H;

Ranitidina
150 mg, duas vezes por
dia

#darunavir AUC «
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cmax <

Darunavir potenciado, pode
ser coadministrado com
antagonistas do recetor-H; sem
necessidade de ajustes

posoldgicos.
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina Né&o foi estudado. A exposicdo a estes Deve proceder-se a
Sirolimus imunossupressores aumentara quando monitorizacdo dos niveis
Tacrolimus estes fArmacos sdo coadministrados com | terapéuticos do farmaco
darunavir potenciado. imunossupressor quando
(inibicdo do CYP3A) ocorrer esta coadministracao.
A administragdo concomitante
Everolimus de everolimus e darunavir

potenciado ndo esta
recomendada.
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RecomendacGes para
coadministracao

BETA AGONISTAS INALADOS

Salmeterol

Né&o foi estudado. A utilizacdo
concomitante de salmeterol e darunavir
potenciado pode aumentar a concentracao
plasmatica de salmeterol.

N&o é recomendado 0 uso
concomitante de salmeterol e
darunavir potenciado. A
associagdo com salmeterol
pode resultar no aumento do
risco de acontecimentos
adversos cardiovasculares,
incluindo prolongamento do
intervalo QT, palpitacGes e
taquicardia sinusal.

ANALGESICOS NARC

OTICOS/ TRATAMENTO DA DEPEND

ENCIA A OPIACEOS

Metadona

Dose individual com
intervalo de 55 mg a
150 mg, uma vez por
dia

R(-) metadona AUC | 16%
R(-) metadona Cmin | 15%
R(-) metadona Crax | 24%

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

N&o sdo necessarios ajustes na
dose de metadona, quando for
iniciada a coadministracao
com darunavir potenciado.
Contudo, podera ser necessario
ajustes de dose de metadona
guando a administracéo
concomitante tiver uma
duragdo mais longa. Assim,
recomenda-se monitorizagdo
clinica, uma vez que a
terapéutica de manutencgao
poderé ter que ser ajustada,
para alguns doentes.

Buprenorfina/naloxona
8/2 mg-16/4 mg, uma

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Cpin <

N&o foi estabelecida a
relevancia clinica do aumento

vez por dia buprenorfina Cmax | 8% dos parametros
norbuprenorfina AUC 1 46% farmacocinéticos da
norbuprenorfina Cmin T 71% norbuprenorfina.
norbuprenorfina Cmax T 36% O ajuste posoldgico da
naloxona AUC < buprenorfina podera nao ser
naloxona Cpmin ND necessario quando
naloxona Cmax <> coadministrada com darunavir
potenciado, mas é
recomendada uma
monitorizag&o clinica
cuidadosa dos sinais de
toxicidade de opiaceos.
Fentanilo Com base em consideragdes tedricas, Recomenda-se monitorizagédo
Oxicodona darunavir potenciado pode aumentar a clinica quando se administra
Tramadol concentracao plasmatica destes concomitantemente darunavir

analgésicos.

(Inibicdo do CYP2D6 e/ou do CYP3A)

potenciado com estes
analgésicos.
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CONTRACETIVOS HORMONAIS

Drospirenona
Etinilestradiol

(3 mg/0,02 mg uma vez
por dia)

Etinilestradiol
Noretisterona

35 ug/l mg, uma vez
por dia

drospirenona AUC 1 58%°
drospirenona Cpin ND¢
drospirenona Crax T 15%°
etinilestradiol AUC | 30%°
etinilestradiol Cpin ND®
etinilestradiol Crax | 14%°
€ com darunavir/cobicistate

etinilestradiol AUC | 44% ¢
etinilestradiol Cpin | 62% #
etinilestradiol Cmax | 32% *
noretisterona AUC | 14% ¢
noretisterona Cpin | 30% #
noretisterona Crax <> #

P com darunavir/ritonavir

Recomenda-se monitorizagédo
clinica quando darunavir é
administrado
concomitantemente com um
medicamento contendo
drospirenona devido ao
potencial para hipercaliemia.

Devem utilizar-se medidas
contracetivas alternativas ou
adicionais quando se
coadministram contracetivos
contendo estrogénios com
darunavir potenciado. Doentes
a utilizar estrogénios como
terapéutica hormonal de
substituicdo devem ser
monitorizados para detecdo de
sinais de deficiéncia de
estrogénios.

ANTAGONISTA OPIOIDE

Naloxegol

Nao foi estudado.

A coadministracédo de
darunavir potenciado e
naloxegol é contraindicada.

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE DE TIPO 5 (PDE-5)

Para o tratamento da
disfuncdo erétil
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

Num ensaio de interacio”, observou-se
uma exposicao sistémica comparavel ao
sildenafil ap6s a administracdo de uma
dose Unica de 100 mg de sildenafil
isoladamente e de uma dose Unica de
25 mg de sildenafil coadministrada com
darunavir com uma dose baixa de
ritonavir.

A combinacdo de avanafil e
darunavir potenciado esta
contraindicada (ver seccao
4.3).

Recomenda-se precau¢do ao
utilizar outros inibidores da
fosfodiesterase de tipo 5, para
o0 tratamento da disfuncéo
erétil, concomitantemente com
darunavir potenciado. Caso
esteja indicada a utilizacdo
concomitante de darunavir
potenciado, com sildenafil,
vardenafil ou tadalafil,
recomenda-se a administracdo
de sildenafil numa dose Unica
méaxima de 25 mg em

48 horas, vardenafil numa
dose Unica maxima de 2,5 mg
dose em 72 horas ou tadalafil
numa dose Unica maxima de
10 mg em 72 horas.
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RecomendacGes para
coadministracao

Para o tratamento da
hipertenséo arterial
pulmonar

Sildenafil
Tadalafil

Né&o foi estudado. A utilizacdo de
sildenafil ou tadalafil para o tratamento da
hipertenséo arterial pulmonar
concomitantemente com darunavir
potenciado, pode aumentar a
concentracdo plasmatica de sildenafil ou
tadalafil.

(inibicdo do CYP3A)

Né&o foi estabelecida uma dose
segura e eficaz de sildenafil
para o tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar
administrado em associagao
com darunavir potenciado. Ha
um potencial para 0 aumento
de acontecimentos adversos
associados ao sildenafil
(incluindo perturbacées
visuais, hipotensdo, erecao
prolongada e sincope).
Portanto, é contraindicada a
administracdo de darunavir
potenciado e sildenafil, quando
usado para o tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar
(ver seccédo 4.3). Nao é
recomendada a administracao
de tadalafil, para o tratamento
da hipertensao arterial
pulmonar, em associagédo com
darunavir potenciado.

INIBIDORES DA BOM

BA DE PROTOES

Omeprazol
20 mg, uma vez por dia

#darunavir AUC «
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cmax <

Darunavir potenciado, pode
ser coadministrado com
inibidores da bomba de
protdes sem necessidade de
ajustes posologicos.
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RecomendacGes para
coadministracao

SEDATIVOS/HIPNOTI

COS

Buspirona
Clorazepato
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Midazolam
(parentérico)
Zolpidem

Midazolam (oral)
Triazolam

Né&o foi estudado. Os sedativos
/hipnéticos sdo extensivamente
metabolizados pelo CYP3A. A
coadministracdo com darunavir
potenciado pode causar um aumento
significativo na concentracdo destes
medicamentos.

Se midazolam parentérico é
coadministrado com darunavir
potenciado, pode causar um grande
aumento na concentragdo desta
benzodiazepina. Os dados da utilizagdo
concomitante de midazolam parentérico
com outros inibidores da protease
sugerem um possivel aumento de 3-4
vezes nos niveis plasmaticos de
midazolam.

Recomenda-se monitorizagédo
clinica quando darunavir
potenciado é administrado
concomitantemente com estes
sedativos/hipnoticos, devendo
ser considerada uma dose mais
baixa destes
sedativos/hipndticos.

Se 0 midazolam parentérico
for administrado
concomitantemente com
darunavir potenciado, tal deve
ser realizado numa unidade de
cuidados intensivos ou em
condicdes equivalentes, que
assegurem monitorizacao
clinica rigorosa e atencéo
médica apropriada em caso de
depressdo respiratdria e/ou
sedacdo prolongada. Deve
considerar-se um ajuste da
dose de midazolam,
especialmente se for
administrada mais do que uma
dose Unica de midazolam.

A administragdo concomitante
de darunavir potenciado com
midazolam oral ou triazolam é
contraindicada (ver seccao
4.3).

TRATAMENTO PARA

A EJACULACAO PRECOCE

Dapoxetina

Nao foi estudado.

A coadministracdo de
darunavir potenciado com
dapoxetina é contraindicada.

MEDICAMENTOS UROLOGICOS

Fesoterodina
Solifenacina

Nao foi estudado.

Utilizar com precaucéo.
Monitorizar as reacdes
adversas a fesoterodina ou
solifenacina, pode ser
necessaria a reducdo de dose
de fesoterodina ou de
solifenacina.

(ver secgéo 4.2 Posologia)

Os estudos foram realizados com doses de darunavir mais baixas do que as recomendadas ou com dosagens diferentes

N&o foi estabelecida a eficacia e seguranca da utilizagéo de darunavir com 100 mg de ritonavir e qualquer outro IP do VIH

(por ex.: (fos)amprenavir, nelfinavir e tipranavir) em doentes com VIH. De acordo com as atuais normas orientadoras de
tratamento, ndo é geralmente recomendado o duplo tratamento com inibidores da protease.

1 O estudo foi realizado com tenofovir disoproxil fumarato 300 mg uma vez por dia.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

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

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg durante a gravidez resulta numa baixa exposicéo
a darunavir (ver seccdo 5.2), o que pode ser associado a um risco aumentado de faléncia terapéutica e
a um risco aumentado de transmissdo da infecdo por VIH da mae para o filho.A terapéutica com
darunavir/cobicistate ndo deve ser iniciada durante a gravidez, e as mulheres que engravidem durante
0 tratamento com darunavir/cobicistate devem mudar para um regime alternativo (ver seccles 4.2 e
4.4). Darunavir, administrado em associacdo com uma dose baixa de ritonavir s6 deve ser utilizado
durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial.

Amamentacdo
Desconhece-se se darunavir é excretado no leite humano. Os estudos realizados no rato demonstraram

que darunavir é excretado no leite e doses elevadas (1.000 mg/kg/dia) causaram toxicidade da
descendéncia.

Devido ao potencial para reacfes adversas em lactentes amamentados, as mulheres deverdo ser
aconselhadas a ndo amamentar se estiverem a ser tratadas com darunavir.

De forma a evitar a transmissdo do VIH ao lactente, é recomendado que mulheres que vivem com VIH
ndo amamentem.

Fertilidade
Nao existem dados sobre o efeito de darunavir na fertilidade. Ndo foi demonstrado qualquer efeito de
darunavir sobre o acasalamento ou a fertilidade em ratos (ver seccao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Sumério do perfil de seguranca

Durante o programa de desenvolvimento clinico (N=2613 individuos previamente tratados que
iniciaram a terapéutica com darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia), 51,3% dos
individuos tiveram pelo menos uma reagdo adversa. O tempo de tratamento total médio foi 95,3
semanas. As reagdes adversas mais frequentemente relatadas nos ensaios clinicos e como notificagdes
espontaneas sdo diarreia, nauseas, erup¢do cutanea, cefaleia e vomitos. As reacdes adversas graves
mais frequentes sdo faléncia renal aguda, enfarte do miocérdio, sindrome inflamatéria de reativacéo
imunoldgica, trombocitopenia, osteonecrose, diarreia, hepatite e pirexia.
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Na andlise as 96 semanas, o perfil de seguranca de darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia
em individuos ndo submetidos a tratamento prévio foi semelhante ao observado para
darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia em individuos previamente tratados, exceto para
0s casos de nausea, que foram observados mais frequentemente em individuos ndo submetidos a
tratamento prévio. Tal foi devido aos casos de nausea de intensidade ligeira. Ndo foram identificadas
novas questdes de seguranca na analise as 192 semanas em individuos ndo submetidos a tratamento
prévio, nos quais a duragdo média de tratamento de darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia,
foi de 162,5 semanas.

Durante o ensaio clinico de Fase 111, GS-US-216-130, com darunavir/cobicistate (N = 313 individuos
com e sem experiéncia terapéutica), 66,5% dos individuos experienciaram pelo menos uma reagao
adversa. A duracdo média do tratamento foi de 58,4 semanas. As reacdes adversas mais
frequentemente reportadas foram diarreia (28%), nausea (23%) e erupgdo cutanea (16%). As reacbes
adversas graves sdo diabetes mellitus, hipersensibilidade (ao farmaco), sindrome inflamatéria de
reconstituicdo imune, erupcao cutanea e vomitos.

Para informac®es sobre o cobicistate, consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento do
cobicistate.

Tabela de reacdes adversas

As reacdes adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgdo (CSO) e categoria de frequéncia. As
reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000) e
desconhecido (a frequéncia ndo pode ser determinada a partir dos dados disponiveis).

Reacdes adversas observadas com darunavir/ritonavir em ensaios clinicos e pos-comercializagdo

Classes de Sistemas de | Reacao adversa
Orgaos
Categorias de frequéncia

Infecdes e infestacdes

Pouco frequentes | herpes simplex

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucopenia

Raros aumento do numero de eosindfilos

Doengas do sistema imunitario

Pouco frequentes sindrome inflamatdria de reconstituicdo da funcéo imunitaria,

hipersensibilidade (ao fArmaco)

Doencas endocrinas

Pouco frequentes hipotiroidismo, aumento dos niveis sanguineos da hormona estimuladora
da tiroide

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Frequentes diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia

Pouco frequentes gota, anorexia, diminuicdo do apetite, perda de peso, aumento de peso,

hiperglicemia, resisténcia a insulina, diminuicéo da lipoproteina de
densidade elevada, aumento do apetite, polidipsia, aumento dos niveis
sanguineos da desidrogenase lactica

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes insdnias

Pouco frequentes depressdo, desorientagdo, ansiedade, alteragdes do sono, sonhos anormais,
pesadelos, diminuicdo da libido

Raros estado confusional, alteracdo do humor, agitacdo

Doencas do sistema nervoso

Frequentes | cefaleias, neuropatia periférica, tonturas
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Pouco frequentes letargia, parestesia, hipoestesia, disgeusia, perturbacéo da atencgéo, falta de
memoria, sonoléncia

Raros sincope, convulsdes, ageusia, perturbacdo do ritmo de sono

Afecdes oculares

Pouco frequentes hiperemia conjuntival, olho seco

Raros perturbacéo visual

AfecBes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes | vertigens

Cardiopatias

Pouco frequentes enfarte do miocardio, angina de peito, prolongamento do intervalo QT,
taquicardia

Raros enfarte agudo do miocardio, bradicardia sinusal, palpitacdes

Vasculopatias

Pouco frequentes | hipertenséo, rubor

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes dispneia, tosse, epistaxis, irritacdo na garganta

Raros rinorreia

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes diarreia

Frequentes vomitos, nduseas, dor abdominal, aumento da amilase sanguinea,
dispepsia, distensdo abdominal, flatuléncia

Pouco frequentes pancreatite, gastrite, doenga do refluxo gastroesofégico, estomatite aftosa,

ansia de vomitar, boca seca, desconforto abdominal, obstipacdo, aumento
da lipase, eructacéo, disestesia oral

Raros estomatite, hematemeses, queilite, labio seco, lingua saburrosa
Afecles hepatobiliares

Frequentes aumento da alanina aminotransferase

Pouco frequentes hepatite, hepatite citolitica, esteatose hepéatica, hepatomegalia, aumento

das transaminases, aumento da aspartato aminotransferase, aumento dos
niveis sanguineos da bilirrubina, aumento dos niveis sanguineos da
fosfatase alcalina, aumento da gama-glutamiltransferase

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutineos

Frequentes erupcdo cutanea (incluindo erupcéo cutdnea macular, maculopapular,
papular, eritematosa e pruriginosa), prurido
Pouco frequentes angioedema, erup¢do cutinea generalizada, dermatite alérgica, urticéria,

eczema, eritema, hiperidrose, sudorese noturna, alopécia, acne, pele seca,
pigmentacéo ungueal

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

Desconhecido necrolise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

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

Raros rigidez musculosquelética, artrite, rigidez nas articulactes

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal, nefrolitiase, aumento da
creatinina sanguinea, proteindria, bilirrubindria, disdria, nocturia,
polaquilria

Raros diminuicdo da depuracio renal da creatinina, nefropatia por cristais®

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama

Pouco frequentes | disfuncéo erétil, ginecomastia

Perturbaces gerais e alteracdes no local de administracdo

Frequentes astenia, fadiga

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

irritabilidade, dor
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| Raros

| arrepios, sensacéo anormal, xerose

8

reacdo adversa identificada num cenario pos-comercializagdo. De acordo com a diretriz no Resumo das Caracteristicas

do Medicamento (Revisdo 2, setembro de 2009), a frequéncia desta reacéo adversa num cenario pos-comercializagéo
foi determinada utilizando a "Regra de 3".

Reacdes adversas observadas com darunavir/cobicistate em doentes adultos

Classes de Sistemas de
Orgaos

Categorias de
frequéncia

Reacdo adversa

Doengas do sistema imunitario

Frequentes
Pouco frequentes

hipersensibilidade (ao farmaco)sindrome inflamatéria de reconstituicdo da
funcdo imunitéria

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo

Frequentes

anorexia diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hiperlipidemia

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Frequentes

| sonhos anormais

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

| cefaleias

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes
Frequentes

Pouco frequentes

diarreia, nauseas

vomitos, dor abdominal, distensdo abdominal, dispepsia, flatuléncia,
aumento das enzimas pancreaticas

pancreatite aguda

Afecdes hepatobiliares

Frequentes
Pouco frequentes

aumento das enzimas hepéticas
hepatite*, hepatite citolitica*

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos

Muito frequentes
Frequentes
Raros

Desconhecido

erupcdo cutanea (incluindo erupcdo cutdnea macular, maculopapular,
papular, eritematosa, pruriginosa, generalizada e dermatite alérgica)
angioedema, prurido, urticéria

reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos*, sindrome de
Stevens-Johnson*
necrolise epidérmica toxica*, pustulose exantematosa aguda generalizada*

AfecBGes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes
Pouco frequentes

mialgia
osteonecrose*

Doencas renais e urinarias

Raros

| nefropatia por cristais**

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama

Pouco frequentes

| ginecomastia*

Perturbaces gerais e alteracdes no local de administracio

Frequentes
Pouco frequentes

fadiga
astenia

Exames complementares de diagnéstico

Frequentes
*

| Aumento da creatinina sanguinea

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

reagdo adversa identificada num cenério p6s-comercializacéo. De acordo com a diretriz no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (Revisdo 2, setembro de 2009), a frequéncia desta reacdo adversa num cendrio
pos-comercializacdo foi determinada utilizando a "Regra de 3".
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Erupcéo cutanea

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

Durante o programa de desenvolvimento clinico de raltegravir no tratamento de doentes previamente
submetidos a terapéutica, a erupgao cuténea, independentemente da causalidade, foi mais
frequentemente observada com regimes contendo darunavir/ritonavir + raltegravir comparativamente
com aqueles que continham darunavir/ritonavir sem raltegravir ou raltegravir sem darunavir/ritonavir.
A erupcdo cuténea considerada pelo investigador como estando relacionada com o medicamento
ocorreu em taxas semelhantes. As taxas de erupcao cutanea ajustadas pela exposicéo (todas as
causalidades) foram de 10,9, 4,2 e 3,8 por 100 doentes-ano (DA), respetivamente; e para as erupcoes
cutaneas relacionadas com o medicamento foram de 2,4, 1,1 e 2,3 por 100 doentes-ano,
respetivamente. As erupcdes cutaneas observadas em ensaios clinicos foram ligeiras a moderadas, em
termos de gravidade, e ndo resultaram na descontinuagéo da terapéutica (ver seccéo 4.4).

Parametros metabdlicos
O peso e 0s niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver seccéo 4.4).

Alteracdes musculosqueléticas

Tém sido referidos casos de aumento dos niveis de creatina-fosfoquinase (CPK), mialgia, miosite e,
raramente, rabdomidlise durante a utilizacdo de inibidores da protease, particularmente em associacao
com NRTIs.

Foram descritos casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco reconhecidos,
VIH em estadio avancado ou longa exposicgdo a terapéutica antirretroviral combinada (TARC).
Desconhece-se a sua frequéncia (ver seccao 4.4).

Sindrome inflamatdria de reativagdo imunoldgica

Em doentes com infecdo pelo VIH com défice imunoldgico grave na altura da instituicdo da
terapéutica antirretroviral combinada (TARC) poder-se-a desenvolver uma reacao inflamatoria a
infecBes oportunistas residuais ou assintomaticas. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves
e hepatite autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito é mais
variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento. (ver sec¢éo
4.4).

Sangramento em doentes hemofilicos
Tém sido notificados casos de aumento espontaneo de hemorragias, em doentes hemofilicos, que
tomam antirretrovirais, inibidores da protease (ver secc¢éo 4.4).

Populacdo pediatrica

A avaliacdo da seguranca de darunavir com ritonavir em doentes pediatricos é baseada nos dados de

seguranca de uma analise de 48 semanas de trés ensaios de Fase Il. Foram avaliadas as seguintes

populagdes de doentes (ver secgédo 5.1):

o 80 doentes pediatricos previamente submetidos a TAR para o VIH-1, com idades entre 0s 6 € 0s
17 anos e com, pelo menos, 20 kg de peso corporal, que receberam tratamento com darunavir
comprimidos com uma baixa dose de ritonavir, duas vezes por dia, em associa¢cdo com outros
agentes antirretrovirais.
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o 21 doentes pediéatricos previamente submetidos a TAR para o VIH-1, com idades entre 0s 3 e
< 6 anos e com, 10 kg a < 20 kg (16 participantes com 15 kg a < 20 kg), que receberam
tratamento com darunavir suspenséo oral com uma baixa dose de ritonavir, duas vezes por dia,
em associagcdo com outros agentes antirretrovirais.

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

O perfil de seguranga global nestes doentes pediatricos foi semelhante ao observado na populagéo
adulta.

A avaliacdo de seguranca de darunavir com cobicistate em doentes pediatricos foi avaliada em
adolescentes com idades entre os 12 anos e menos de 18 anos e com, pelo menos, 40 kg de peso
corporal, através do ensaio clinico GS-US-216-0128 (previamente submetidos a terapéutica,
virologicamente suprimidos, N=7). As analises de seguranca deste estudo em adolescentes ndo
identificaram novas preocupac¢des com a seguranga em comparacdo com o perfil de seguranca
conhecido de darunavir e cobicistate em adultos.

Outras populagdes especiais

Doentes coinfetados pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C

De entre 1.968 doentes previamente submetidos a terapéutica tratados com darunavir, coadministrado
com ritonavir, 600/100 mg, duas vezes ao dia, 236 estavam coinfetados com hepatite B ou C. Doentes
coinfetados tém maior probabilidade de ter elevacéo das transaminases hepéticas, quer no inicio, quer
durante o tratamento, do que os doentes sem hepatite viral cronica (ver seccao 4.4).

Notificac8o de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia humana de sobredosagem aguda com darunavir, administrado em associa¢do com
cobicistate ou uma dose baixa de ritonavir é limitada. Tém sido administradas a voluntarios saudaveis,
doses Unicas até 3.200 mg da solucéo oral de darunavir isoladamente e até 1.600 mg da formulagdo em
comprimidos de darunavir em associa¢do com ritonavir, sem que se registassem reacdes sintomaticas
adversas.

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para administracdo sistémica, inibidores. Codigo ATC:
JO5AE10.

Mecanismo de acdo

O darunavir é um inibidor da dimerizacéo e da atividade catalitica da protease do VIH-1 (Kp de 4.5 x
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10*2M). Inibe seletivamente a clivagem das poliproteinas do VIH, codificadas pelas poliproteinas Gag
e Pol, em células infetadas pelo virus, prevenindo assim a formacédo de particulas viricas infeciosas
maduras.

Atividade antiviral in vitro

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

Estes valores de CEspsdo muito inferiores a 50% dos limites da concentragdo de toxicidade celular de
87 uM a > 100 pM.

Resisténcia

A selecdo in vitro de virus resistentes ao darunavir, a partir de estirpes do tipo selvagem do VIH-1, foi
prolongada (> 3 anos). Os virus selecionados ndo conseguiram desenvolver-se em presenca de
concentracdes de darunavir superiores a 400 nM. Os virus selecionados nestas condicgdes, que
apresentavam menor suscetibilidade ao darunavir (limites: 23 — 50 vezes), continham 2 a 4
substituicbes de amino&cidos no gene da protease. A suscetibilidade diminuida ao darunavir dos virus
emergentes na experiéncia de selecdo ndo pode ser explicada pelo aparecimento dessas muta¢cfes da
protease.

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

O aumento dos valores da CEso (FC) de darunavir no nivel basal foi associado a uma diminui¢do da
resposta virologica. Foram identificados limites clinicos inferiores e superiores de 10 e 40. Os isolados
com valores iniciais de FC < 10 séo suscetiveis; isolados com FC > 10 até 40 diminuiram a
suscetibilidade; isolados com FC > 40 sdo resistentes (ver resultados clinicos).

Isolados virais de doentes a receber darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia, que
apresentaram faléncia viroldgica devido a recaida e que eram suscetiveis ao tipranavir no nivel basal,
permaneceram suscetiveis ao tipranavir ap6s o tratamento na grande maioria dos casos.

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

A tabela seguinte mostra a evolugédo das mutacfes da protease do VIH-1 e a perda de suscetibilidade
aos IPs, em situacdes de faléncia viroldgica no objetivo final, nos ensaios ARTEMIS, ODIN e TITAN.
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ARTEMIS
Semanal92

ODIN
Semana 48

TITAN
Semana 48

darunavir/ritonavir
800/100 mg, uma

darunavir/ritonavir
800/100 mg, uma

darunavir/ritonavir
600/100 mg, duas

darunavir/ritonavir
600/100 mg, duas

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

Numero de individuos com faléncia viroldgica e genotipos emparelhados no nivel basal/ objetivo
final desenvolvendo mutacBes® no objetivo final, n/N

Mutagdes 0/43 1/60 0/42 6/28
primarias

(major) IP

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

Numero de individuos com faléncia virologica e fenétipos emparelhados no nivel basal/ objetivo final,
revelando perda de suscetibilidade aos IPs no objetivo final, comparativamente ao nivel basal, n/N

IP

darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 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

& Algoritmo TLOVR (tempo até a perda de resposta viroldgica). faléncia nao viroldgica censurada baseado no ARN do

VIH-1 < 50 cdpias/ml, exceto para TITAN (ARN do VIH-1 < 400 copias/ml)
b Listas IAS-USA
Foram observadas baixas taxas de desenvolvimento de resisténcia ao VIH-1 em doentes sem tratamento
antirretroviral prévio, que sdo tratados pela primeira vez com darunavir/cobicistate, uma vez por dia, em
combinagdo com outro antirretroviral, e em doentes com tratamento antirretroviral prévio, sem RAMs
ao darunavir, a receber darunavir/cobicistate em combinagdo com outro antirretroviral. A tabela seguinte
mostra a evolucdo das mutacdes da protease do VIH-1 e a resisténcia aos IPs, em situacdes de faléncia
virolégica no objetivo final, nos ensaios GS-US-216-130.

GS-US-216-130
Semana 48

Sem tratamento antirretroviral prévio Com tratamento antirretroviral prévio
darunavir/cobicistate 800/150 mg darunavir/cobicistate 800/150 mg
uma vez por dia uma vez por dia

N=295 N=18
Ndmero de individuos com faléncia viroldgica?® e gendtipos que desenvolveram mutacdes® no objetivo final, n/N
MutacBes  primarias 0/8 1/7
(major) IP
RAMs IP 2/8 1/7

Numero de individuos com faléncia virolégica® e fen6tipos que mostraram resisténcia aos IPs no objetivo final®,
n/N

IP VIH
darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavir 0/8 0/7
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GS-US-216-130
Semana 48

Sem tratamento antirretroviral prévio Com tratamento antirretroviral prévio
darunavir/cobicistate 800/150 mg darunavir/cobicistate 800/150 mg
uma vez por dia uma vez por dia

N=295 N=18
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
saquinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

As faléncias viroldgicas foram definidas como: nunca suprimido: redugéo do ARN do VIH-1 <1 log1o confirmada desde
o valor basal e >50 c6pias/ml na semana 8; reativagdo: ARN do VIH-1 <50 cépias / ml, seguido de ARN do VIH-1 >
400 copias/ml confirmado ou aumento desde o valor mais baixo do ARN do VIH-1 > 1 logwo confirmado;
descontinuag@es com ARN do VIH-1 > 400 copias / ml na tltima visita

P Listas IAS-USA

No GS-US216-130, o fenotipo basal ndo estava disponivel.

Resisténcia cruzada

A FC do darunavir foi menor que 10 para 90% de 3.309 isolados clinicos resistentes ao amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e/ou tipranavir, demonstrando que 0s
virus resistentes a maioria dos IPs continuam a ser sensiveis ao darunavir.

Nas faléncias viroldgicas do ensaio ARTEMIS nédo foram observadas resisténcias cruzadas com outros
IPs. Nas faléncias virologicas do ensaio GS-US-216-130 ndo foram observadas resisténcias cruzadas
com outros IPs do VIH.

Resultados clinicos

O efeito farmacocinético aumentado do cobicistate no darunavir foi avaliado num estudo de Fase | em
individuos saudaveis em que lhes foi administrado 800 mg de darunavir com 150 mg de cobicistate ou
100 mg de ritonavir, uma vez por dia. Os parametros farmacocinéticos de darunavir no estado de
equilibrio foram comparaveis quando potenciado com cobicistate versus ritonavir. Para informacdes
sobre o cobicistate, consultar o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento do cobicistate.

Doentes adultos

A eficcia de darunavir 800 mg, uma vez por dia, administrado em associa¢do com 150 mqg de
cobicistate, uma vez por dia, em doentes sem e com TAR prévia

0O GS-US-216-130, € um ensaio clinico com um Unico braco, aberto, de fase 111, que avalia a
farmacocinética, seguranca, tolerabilidade e eficacia do darunavir com cobicistate em 313 doentes
adultos infetados pelo VIH-1 (295 sem tratamento antirretroviral prévio e 18 com tratamento
antirretroviral prévio). Estes doentes receberam darunavir 800 mg, uma vez por dia, em combinacédo
com 150 mg de cobicistate, uma vez por dia, com um regime de base selecionado pelo investigador,
gue consiste em 2 NRTIs ativos.

Os doentes infetados pelo VIH-1 que eram elegiveis para este ensaio nao apresentaram RAMSs ao
darunavir no rastreio genotipico e ARN do VIH-1 plasmatico > 1000 copias/ml. A tabela seguinte
mostra os dados de eficacia da anélise de 48 semanas do ensaio GS-US-216-130:

GS-US-216-130

Sem tratamento
antirretroviral prévio
darunavir/cobicistate

Com tratamento
antirretroviral prévio
darunavir/cobicistate

Todos os individuos
darunavir/cobicistate
800/150 mg uma vez

< 50 copias/ml*

Resultados & semana 48 800/150 mg uma vez | 800/150 mg uma vez por dia
por dia + RBO por dia + RBO
N=295 +RBO N=313
N=18
ARN do VIH-1 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
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GS-US-216-130

Sem tratamento
antirretroviral prévio
darunavir/cobicistate

Com tratamento
antirretroviral prévio
darunavir/cobicistate

Todos os individuos
darunavir/cobicistate
800/150 mg uma vez

basais®

namero de células CD4+
em relagdo aos valores

Resultados & semana 48 800/150 mg uma vez | 800/150 mg uma vez por dia

por dia + RBO por dia + RBO
N=295 + RBO N=313
N=18

Mediana do log do ARN -3,01 -2,39 -2,97

do VIH-1 em relacdo aos

valores basais

(log1o copias/ml)

Mediana da variacgdo do +174 +102 +170

Imputac@es de acordo com o algoritmo TLOVR

b

Ultima observagéo feita no seguimento da imputacao

A eficcia de darunavir 800 mg, uma vez por dia, administrado em associacdo com 100 mg de

ritonavir, uma vez por dia, em doentes sem TAR prévia

A evidéncia da eficacia de darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, em doentes infetados
pelo VIH-1 sem tratamento antirretroviral prévio, fundamenta-se na analise as 192 semanas do ensaio
de fase 11l ARTEMIS, aleatorizado, controlado, aberto, comparando darunavir/ritonavir 800/100 mg,

uma vez por dia, com lopinavir/ritonavir 800/200 mg por dia (administrado como um regime

posolégico de duas vezes por dia ou de uma vez por dia). Ambos 0s bragos utilizaram um regime
posoldgico de suporte fixo constituido por 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato, uma vez por dia e
200 mg de emtricitabina, uma vez por dia.

O quadro seguinte apresenta os dados de eficacia da analise as 48 e as 96 semanas do ensaio

ARTEMIS:
ARTEMIS
Semana 48° Semana 96°
Resultados Darunavir/rito | Lopinavir/ri| Diferenca | Darunavir/rit | Lopinavir/ri | Diferenca no
navir tonavir no onavir tonavir tratamento
800/100 mg, [800/200 mg | tratamento | 800/100 mg, | 800/200 mg | (IC de 95%
uma vez por pordia | (IC de 95% | uma vez por por dia da
dia N=346 da dia N=346 diferenca)
N=343 diferenca) N=343
ARN do VIH-1
< 50 copias/ml°
Todos os doentes | 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5; (271) (245) (1,7; 14,7)
11,2)
Valores iniciais | 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
ARN do VIH (194/226) (191/226) | (-5,2;7,9)¢ | (182/226) (170/226) | (-2,3;
<100.000 13,0)¢
Valores iniciais | 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
ARN do VIH (93/117) (80/120) (1,6; (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)"
>100.000 24,1)°
Valores iniciais | 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
Ndmero de (112/141) (104/148) | (-0,8; (111/141) | (96/148) | (3,5; 24,2)"
células CD4+ 19,2)°
<200
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Dados baseados na analise as 48 semanas

® o O o

a0

Dados baseados na anélise as 96 semanas
Imputacgdes de acordo com o algoritmo TLOVR (TLOVR - tempo até a perda de resposta viroldgica).
Baseada numa aproximacao normal a diferenga na % de resposta
Né&o-completo é imputado como falha: doentes que descontinuaram prematuramente sdo imputados com uma alteracéo igual

ARTEMIS
Semana 48° Semana 96°
Resultados Darunavir/rito | Lopinavir/ri| Diferenca | Darunavir/rit | Lopinavir/ri | Diferenca no
navir tonavir no onavir tonavir tratamento
800/100 mg, |800/200 mg| tratamento | 800/100 mg, | 800/200 mg | (IC de 95%
uma vez por pordia | (IC de 95% | uma vez por por dia da
dia N=346 da dia N=346 diferenca)
N=343 diferenca) N=343

Valores iniciais | 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%

NUmero de (175/202) (167/198) | (-4,6;9,2)? | (160/202) (149/198) | (-4,3;

células CD4+ 12,2)¢

> 200
Mediana da 137 141 171 188
variacdo do
namero de
células CD4+ em
relacéo aos
valores iniciais (x
10%/L)°
a

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

A eficacia de darunavir 800 mg, uma vez por dia, administrado em associacdo com 100 mg de

ritonavir, uma vez por dia, em doentes previamente tratados TAR

ODIN é um ensaio aleatorizado, aberto, de fase Ill, que compara darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma
vez por dia, versus darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia, em doentes infetados com
VIH-1 previamente submetidos a TAR, em que o teste diagndstico de resisténcia genotipica revela ndo
existir MARs ao darunavir (por exemplo V111, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V,
184V, L89V), e ARN do VIH-1 > 1.000 copias/ml, no nivel basal. A anélise de eficacia é baseada nas
48 semanas de tratamento (ver tabela abaixo). Ambos os grupos utilizaram um regime de suporte
otimizado (OBR) de > 2 NRTIs.

VIH-1< 50 copias/ml?
Valores iniciais de
ARN do VIH-1
(copias/ml)

< 100.000
>100.000
Valores iniciais do
nimero de células

77,6% (198/255)
35,9% (14/39)
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ODIN
Resultados Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Diferenca no
800/100 mg, uma vez 600/100 mg, duas tratamento
por dia + OBR vezes por dia + OBR (IC de 95% da
N=294 N=296 diferenca)
ARN do 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)"

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

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




ODIN

nimero de células
CD4+ em relacgdo aos
valores iniciais

(x 10%/L)¢

a

Resultados Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Diferenca no
800/100 mg, uma vez 600/100 mg, duas tratamento
por dia + OBR vezes por dia + OBR (I1C de 95% da
N=294 N=296 diferenca)
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)
Com subtipo VIH-1
Tipo B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipo AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tipo C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Outros® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Média da variacdo do | 108 112 -59(-25; 16)

ImputacBes de acordo com o algoritmo TLOVR

® o O o

Diferenca nas médias

Ultima observacio feita no seguimento da imputacio

Baseada numa aproximacdo normal da diferenca na % de resposta
Subtipos Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF e CRF06_CPX

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

Darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, em doentes previamente submetidos a TAR, nédo
deve ser usado em doentes com uma ou mais mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-
MARSs) ou ARN de VIH-1 > 100.000 cpias/ml ou nimero de células CD4+ < 100 células x 10°/L
(ver seccOes 4.2 e 4.4). Dados limitados estdo disponiveis para doentes com VIH-1 de subtipo

diferente de B.

Doentes pediatricos

Doentes pediatricos sem TAR prévia com idades entre 0s 12 e < 18 anos e peso corporal de, pelo

menos, 40 kg

DIONE é um ensaio aberto de Fase |1, que avaliou a farmacocinética, seguranca, tolerabilidade e
eficacia de darunavir com uma baixa dose de ritonavir em 12 doentes pediatricos infetados por VIH-1
sem TAR prévia, com idades entre 0s 12 e menos de 18 anos e com peso corporal de, pelo menos,

40 kg. Estes doentes receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, em combinagdo com
outros agentes antirretrovirais. A resposta virologica foi definida como uma diminuicéo da carga viral
plasmatica, ARN do VIH-1, de pelo menos 1,0 logioem relagéo aos valores no nivel basal.

DIONE
Resultados & semana 48 Darunavir/ritonavir
N=12
ARN do VIH-1 < 50 cépias/ml? 83,3% (10)
Alteracdo da percentagem de linfécitos CD4+ em 14
relacdo aos valores do nivel basal®
Alteracdo média do nimero de linfocitos CD4+ em 221
relacéo aos valores no nivel basal®
Diminuig¢do > 1,0 logio em relacéo aos valores de 100%
carga viral plasmaética no nivel basal
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ImputacBes de acordo com o algoritmo TLOVR.

Aos doentes que ndo completaram o tratamento é imputada faléncia: aos doentes que suspenderam prematuramente o
tratamento é imputada uma alteracdo igual a 0.

b

No ensaio aberto, de fase II/III GS-US-216-0128, a eficacia, seguranca e farmacocinética de darunavir
800 mg e cobicistate 150 mg (administrados em comprimidos separados) e pelo menos 2 NRTIs foram
avaliados em 7 adolescentes infetados pelo VIH-1, previamente submetidos a terapéutica,
virologicamente suprimidos com peso corporal de, pelo menos, 40 kg. Os doentes estavam sob um
regime antirretrovirico estavel (durante pelo menos 3 meses), consistindo em darunavir administrado
com ritonavir, combinado com 2 NRTIs. O tratamento destes foi alterado de ritonavir para cobicistate
150 mg uma vez por dia e continuaram darunavir (N=7) e 2 NRTIs.

Resultado viroldgico em adolescentes previamente tratados com TAR, virologicamente
suprimidos a semana 48
GS-US-216-0128
Resultados a semana 48 Darunavir/cobicistate + pelo menos
2 NRTIs
(N=7)
ARN do VIH-1 <50 cépias/ml de acordo com a 85,7% (6)
abordagem resumo da FDA
Mediana da variacdo da percentagem de linfdcitos -6,1%
CD4+ em relacdo aos valores iniciais®
Mediana da variacdo do nimero de linfécitos CD4+ -342 células/mm3
em relacdo aos valores iniciais®

& Sem imputagdo (dados observados).

Para resultados adicionais de ensaios clinicos obtidos em doentes adultos e pediatricos submetidos
previamente a TAR, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Darunavir Viatris
75 mg, 150 mg, 300 mg ou 600 mg comprimidos.

Gravidez e pés-parto

Darunavir/ritonavir (600/100 mg duas vezes por dia ou 800/100 mg uma vez por dia) em combinacdo
com um regime de base foi avaliado num ensaio clinico com 36 mulheres gravidas (18 em cada braco)
durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez, e pos-parto. A resposta viroldgica foi preservada ao
longo do periodo do estudo em ambos os bragos. Ndo ocorreram transmissdes de mée para filho nos
recém-nascidos dos 31 individuos que permaneceram com tratamento antirretrovirico durante o parto.
Né&o foram identificados novos acontecimentos de seguranca clinicamente relevantes em comparacao
com o perfil de seguranca ja conhecido de darunavir/ritonavir em adultos infetados pelo VIH-1 (ver
seccOes 4.2,4.4e5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Avaliaram-se as propriedades farmacocinéticas do darunavir, coadministrado com cobicistate ou
ritonavir, em voluntarios saudaveis adultos e em doentes infetados por VIH-1. A exposicdo ao
darunavir foi maior nos doentes infetados por VIH-1 do que em individuos saudaveis. O aumento da
exposicdo ao darunavir em doentes infetados por VIH-1 comparativamente com individuos saudaveis
podera ser explicado pela presenca de concentragdes mais elevadas da 1 glicoproteina acida (AGPA)
em doentes com infecdo por VIH-1, resultando numa maior ligacdo do darunavir a AAG plasmatica, e
consequentemente, em maiores concentra¢fes plasmaticas.

O darunavir é metabolizado principalmente pelo CYP3A. O cobicistate e o ritonavir inibem o CYP3A,
aumentando, assim, consideravelmente as concentracdes plasmaticas do darunavir.

Para informagdes sobre as propriedades farmacocinéticas do cobicistate, consulte 0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do cobicistate.
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Absorcéo
O darunavir foi rapidamente absorvido apds administracdo oral. A concentracdo plasmatica maxima

de darunavir, na presenca de uma dose baixa de ritonavir, é geralmente atingida no periodo de
2,5-4,0 horas.

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

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

Distribuicdo
A ligacdo do darunavir as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 95%. O darunavir liga-se
principalmente a ,1 glicoproteina acida plasmatica.

Apo6s administracdo intravenosa, o volume de distribuicdo de darunavir isolado foi de 88,1 + 59,0 |
(média £DP) e aumentou para 131 + 49,9 | (média +DP), na presenca de 100 mg de ritonavir,
administrado duas vezes ao dia.

Biotransformacéo

As experiéncias in vitro com microssomas hepaticos humanos (HLMs) indicam que o darunavir sofre
principalmente um metabolismo oxidativo. O darunavir € amplamente metabolizado pelo sistema CYP
hepatico e quase exclusivamente pela isoenzima CYP3A4. Um ensaio realizado com **C-darunavir em
voluntarios saudaveis revelou que a maioria da radioatividade presente no plasma ap6s uma dose Unica
de 400/100 mg de darunavir com ritonavir foi devida ao farmaco original. Foram identificados pelo
menos 3 metabolitos oxidativos de darunavir no homem; todos estes metabolitos revelaram uma
atividade pelo menos 10 vezes inferior a atividade do darunavir contra o VIH de tipo selvagem.

Eliminacéo

Apos a administragdo de uma dose de 400/100 mg de **C-darunavir com ritonavir, foram recuperados
nas fezes e urina, respetivamente, cerca de 79,5% e 13,9% da dose de **C-darunavir administrada. O
darunavir inalterado correspondeu a cerca de 41,2% e 7,7% da dose administrada, detetada nas fezes e
na urina, respetivamente. A semivida de eliminagéo terminal do darunavir foi de aproximadamente

15 horas quando associado ao ritonavir.

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

Populacées Especiais

Populacéo pediatrica

A farmacocinética de darunavir em associa¢do com ritonavir administrado duas vezes por dia em 74
doentes pediatricos sujeitos previamente a TAR, com idades entre 0s 6 e 0s 17 anos e com pelo menos
20 kg de peso corporal demonstrou gque as doses administradas de darunavir/ritonavir com base no
peso corporal resultaram em exposi¢des a darunavir comparaveis as observadas em adultos com as
doses de darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes por dia (ver seccdo 4.2).

A farmacocinética de darunavir em combinacédo com ritonavir administrado duas vezes por dia em 14
doentes pediatricos previamente submetidos a TAR, com idades entre 0s 3 e < 6 anos e com, 15 kg a <
20 kg de peso corporal, mostrou que doses baseadas no peso corporal resultaram numa exposicao de
darunavir comparavel a alcancada em adultos a receber darunavir/ritonavir 600/100 mg, duas vezes ao
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dia (ver seccéo 4.2).

A farmacocinética do darunavir em combinagdo com ritonavir administrado uma vez por dia em 12
doentes pediatricos sem TAR prévia, com idades entre 0s 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo
menos, 40 kg mostrou que darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma vez por dia, originou uma exposi¢ao
de darunavir comparavel a atingida nos adultos que receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma
vez por dia. Assim, pode ser utilizada a mesma dose diaria, de uma vez por dia, nos adolescentes
previamente tratados com idades entre 0s 12 e < 18 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg
sem mutagOes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARSs)* e que apresentem valores
plasmaticos de ARN do VIH-1 < 100.000 cépias/ml e nimero de linfocitos CD4+ > 100 células x
108/L (ver seccéo 4.2).

* DVR-MARs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V e L89V.

A farmacocinética do darunavir em combinagdo com ritonavir administrado uma vez por dia em 10
doentes pediatricos com experiéncia prévia em TAR, com idades entre 0s 3 e < 6 anos e com peso
corporal de 14 a < 20 kg, mostrou que doses em funcdo do peso corporal, originaram uma exposi¢cdo
de darunavir comparével a atingida nos adultos que receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg, uma
vez por dia (ver secgdo 4.2). Além disso, a modelagem farmacocinética e a simulagdo de exposicoes a
darunavir em doentes pediatricos, em idades compreendidas entre 0s 3 e < 18 anos, confirmaram as
exposicdes a darunavir conforme observado nos estudos clinicos e, permitiram a identificacdo dos
regimes posoldgicos de darunavir/ritonavir, uma vez por dia, em fungdo do peso corporal, para
doentes pediatricos com pelo menos 15 kg de peso corporal, quer sem experiéncia prévia em TAR ou
com experiéncia prévia em TAR sem mutacdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARS)* e
gue apresentem valores plasmaticos de ARN do VIH-1 < 100.000 cépias/ml e numero de linfdcitos
CD4+ > 100 células x10%/L (ver seccio 4.2).

* DVR-MARs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V e L89V.

A farmacocinética do darunavir 800 mg administrado em associa¢do com cobicistate 150 mg em
doentes pediéatricos foi estudada em 7 adolescentes com idades entre os 12 anos e menos de 18 anos e
com, pelo menos, 40 kg de peso corporal, no Estudo GS-US-216-0128. A média geométrica da
exposi¢cdo em adolescentes (AUCq) foi semelhante com darunavir e aumentou 19% com cobicistate
em comparacgdo com as exposicoes atingidas em adultos que receberam darunavir 800 mg
administrado em associagcdo com cobicistate 150 mg no Estudo GS-US-216-0130. A diferenca
observada com cobicistate ndo foi considerada clinicamente relevante.

Adultos no Estudo Adolescentes no Estudo Relacdo GLSM
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, day 10 (1C 90%0)
semana 24 (Teste)® (Teste/Referénci
(Referéncia)? Meédia (%CV) a)
Média (%CV) GLSM
GLSM
N 60° 7
Parametro PK
DRV
AUCy (h.ng/ml)? 81.646 (32,2) 80.877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77.534 77.217
Chnax (ng/ml) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319
Cta (ng/ml)° 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Parametro PK
COBI
AUCq (h.ng/ml)° 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.022 8.330
Chax (ng/ml) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1.095

88




Adultos no Estudo Adolescentes no Estudo Relacdo GLSM
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, day 10 (1C 90%)
semana 24 (Teste)® (Teste/Referénci
(Referéncia)? Meédia (%CV) a)
Média (%CV) GLSM
GLSM
Ctau (ng/ml)° 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2° 22,0°

Dados de PK intensiva da semana 24 de individuos que receberam DRV 800 mg + COBI 150 mg.

Dados de PK intensiva do dia 10 de individuos que receberam DRV 800 mg + COBI 150 mg.

N=59 para AUCtau & Ctau.

A concentragdo na pré-dose (0 horas) foi utilizada como substituto para a concentracdo as 24 horas para efeitos de
estimativa da AUCrtau € Crau N0 Estudo GS-US-216-0128.

¢ N=57 e N=5 para GLSM da Cia no Estudo GS-US-216-0130 e no Estudo GS-US-216-0128, respetivamente.

o o o @

Idosos

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

Sexo

Uma analise farmacocinética da populacdo revelou que a exposi¢do ao darunavir é ligeiramente
superior (16,8%) nas mulheres com infecéo por VIH do que nos homens. Esta diferenca ndo é
clinicamente relevante.

Compromisso renal

Os resultados de um estudo de equilibrio de massas realizado com **C-darunavir com ritonavir
revelaram que cerca de 7,7% da dose administrada de darunavir sdo excretados na urina sob a forma
inalterada.

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

Compromisso hepético

O darunavir é essencialmente metabolizado e eliminado pelo figado. Num estudo de dose multipla
com darunavir, administrado em associagdo com ritonavir (600/100 mg) duas vezes ao dia, foi
demonstrado que as concentragdes plasmaticas totais de darunavir, em individuos com compromisso
hepético ligeiro (Classe A de Child-Pugh, n=8) e moderado (Classe B de Child-Pugh, n=8), foram
comparaveis com os parametros de individuos saudaveis. No entanto, as concentragdes de darunavir
nédo ligado foram aproximadamente 55% (Classe A de Child-Pugh) e 100% (Classe B de Child-Pugh)
mais elevadas, respetivamente. Desconhece-se a importancia clinica deste aumento, portanto, deve
utilizar-se darunavir com cuidado em tais doentes. O efeito do compromisso hepético grave na
farmacocinética do darunavir ndo foi estudado (ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.4).

Gravidez e pés-parto

A exposicao a darunavir total e ritonavir apds a toma de darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes
por dia e darunavir 800/100 mg uma ver por dia como parte de um regime antirretrovirico foi
geralmente mais baixa durante a gravidez em compara¢do com o pds-parto. Contudo, para darunavir
ndo ligado (i.e. livre), os pardmetros farmacocinéticos foram menos reduzidos durante a gravidez em
comparagdo com o pés-parto, devido a um aumento da fracdo ndo ligada de darunavir durante a
gravidez em comparacao com o pos-parto.
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Resultados farmacocinéticos de darunavir total ap6s administracdo de darunavir/ritonavir
600/100 mg duas vezes por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pés-parto

Farmacocinética de Segundo trimestre de| Terceiro trimestre de Pos-parto
darunavir total gravidez gravidez (6-12 semanas)
(média + Desvio Padrdo) (n=12)? (n=12) (n=12)
Chnax, Ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364
AUC 124, ng.h/ml 39370 £ 9597 45880 + 17360 58890 + 26340
Chin, Ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 + 2216

& n=11 para AUC12n

Resultados farmacocinéticos de darunavir total apos administracdo de darunavir/ritonavir
800/100 mg uma vez por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pés-parto

Farmacocinética de Segundo trimestre de| Terceiro trimestre de Pos-parto
darunavir total gravidez gravidez (6-12 semanas)
(média + Desvio Padrdo) (n=17) (n=15) (n=16)
Cmax, Ng/ml 4964 + 1505 5132 +1198 7310 £ 1704
AUC24n, ng.h/ml 62289 + 16234 61112 + 13790 92116 + 29241
Chmin, Ng/ml 1248 + 542 1075 £ 594 1473 £ 1141

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes por dia durante o segundo trimestre
de gravidez, os valores médios intraindividuais de Cmax, AUCz4n € Cmin para darunavir total foram 28%,
26% e 26% inferiores, respetivamente, em compara¢do com o pés-parto; durante o terceiro trimestre
de gravidez, os valores de Cmax, AUC24n € Cmin para darunavir total foram 18%, 16% inferiores e 2%
superiores, respetivamente, em comparagdo com pos-parto.

Em mulheres a receber darunavir/ritonavir 800/100 mg uma vez por dia durante o segundo trimestre
de gravidez, os valores médios intraindividuais de Cmax, AUC12n € Cin para darunavir total foram 33%,
31% e 30% inferiores, respetivamente, em comparagdo com o pés-parto; durante o terceiro trimestre
de gravidez, os valores de Cmax, AUC12n € Cmin para darunavir total foram 29%, 32% e 50% inferior,
respetivamente, em comparacdo com pos-parto.

O tratamento com darunavir/cobicistate 800/150 mg uma vez por dia durante a gravidez resulta numa
baixa exposicéo a darunavir. Em mulheres que tomaram darunavir/cobicistate durante o segundo
trimestre de gravidez, a média dos valores intra-individuais de darunavir total Crmax, AUC24n € Crin
foram 49%, 56% e 92% inferiores, respetivamente, quando comparado com o p6s-parto; durante o
terceiro trimestre de gravidez, os valores de darunavir total Cmax, AUCz4n € Crin foram 37%, 50% e
89% inferiores, respetivamente, quando comparados com o pés-parto. A fragdo ndo-ligada foi também
substancialmente reduzida, incluindo aproximadamente 90% de redug&o nos niveis de Cmin. A
principal causa desta baixa exposi¢do é a marcada reducdo na exposicao a cobicistate como
consequéncia da inducdo da enzimatica associada a gravidez (ver abaixo).

Resultados farmacocinéticos de darunavir total ap6s administracdo de darunavir/cobicistate
800/150 mg uma vez por dia como parte de um regime antirretrovirico, durante o segundo
trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pés-parto

Farmacocinética de Segundo trimestre | Terceiro trimestre de Pés-parto
darunavir total de gravidez gravidez (6-12 semanas)
(média + Desvio Padrdo) (n=7) (n=6) (n=6)
Crnax, Ng/mL 4340 + 1616 4910 + 970 7918 + 2199
AUC24h, Ng.h/mL 47293 + 19058 47991 + 9879 99613 + 34862
Chin, Ng/ML 168 + 149 184 + 99 1538 + 1344
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A exposicao a cobicistate foi menor durante a gravidez, o que potencialmente leva a uma potenciacéo
sub6tima de darunavir. Durante o segundo trimestre de gravidez, as Cmax, AUC2sn € Crin de cobicistate
foram 50%, 63% e 83% inferiores, respetivamente, quando comparadas com o pds-parto. Durante o
terceiro trimestre de gravidez, as Cmax, AUCzan € Crin de cobicistate foram 27%, 49% e 83% inferiores,
respetivamente, quando comparadas com o pés-parto.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Foram efetuados estudos de toxicologia animal, com niveis de exposicdo até aos niveis de exposi¢do
dos ensaios, utilizando darunavir em monoterapia, no ratinho, rato e co, e em associagdo com
ritonavir no rato e no céo.

Nos estudos de toxicologia de dose repetida realizados em ratinhos, ratos e caes, o tratamento com
darunavir exerceu apenas efeitos limitados. Nos roedores, os 6rgdos alvo identificados foram o sistema
hematopoiético, o sistema de coagulacéo sanguinea, o figado e a tiroide. Foi observada uma reducéo
variavel, mas limitada, dos pardmetros relacionados com os eritrocitos, para além de aumento do
tempo parcial da tromboplastina ativada.

Foram observadas alteracdes no figado (hipertrofia dos hepatdcitos, vacuolacdo, aumento das enzimas
hepaticas) e na tiroide (hipertrofia folicular). No rato, a associacdo de darunavir com ritonavir
conduziu a um pequeno aumento do efeito nos pardmetros da série eritroide, figado e tiroide e
aumento na incidéncia de fibrose dos ilhéus pancreéticos (apenas em ratos machos), quando
comparado com o tratamento com darunavir isolado. No cdo, ndo foram identificados achados de
toxicidade major ou 6rgaos alvo até exposi¢des equivalentes a exposi¢do clinica correspondente a dose
recomendada.

Num estudo efetuado no rato, o nimero de corpos luteinicos e implantag@es uterinas diminuiram, na
presenga de toxicidade materna. Contudo, néo se observaram efeitos sobre o acasalamento ou
fertilidade durante o tratamento com darunavir em doses maximas de 1.000 mg/kg/dia e com niveis de
exposicéo inferiores (AUC — 0,5 vezes) aos registados no homem na dose clinicamente recomendada.
Até aos mesmos niveis posoldgicos, ndo se detetou teratogenicidade no rato e no coelho tratados com
darunavir em monoterapia nem no ratinho tratado em associagdo com ritonavir. Os niveis de
exposicdo foram inferiores aos registados no homem com a dose clinica recomendada. Uma avaliacéo
do desenvolvimento pré- e pds-natal no rato revelou que o darunavir, com e sem ritonavir, provocou
uma reducdo transitoria do aumento de peso corporal das crias pré-desmame e houve um pequeno
atraso na abertura dos olhos e ouvidos. O darunavir em associa¢do com ritonavir provocou uma
reducdo do numero de cachorros que demonstraram resposta ao 15 dia de aleitamento e reduziu a
sobrevivéncia dos cachorros, no periodo de aleitamento. Estes efeitos podem ser secundarios a
exposicdo dos cachorros ao fArmaco, via leite e/ou toxicidade materna. A administracdo do darunavir
em monoterapia ou em associacdo com ritonavir ndo afetou as funcGes apds desmame. Foi observado
um aumento da mortalidade e convulsdes, em alguns ratos juvenis que receberam darunavir até aos 23
a 26 dias de idade. As exposic¢Bes no plasma, figado e cérebro foram consideravelmente maiores do
gue em ratos adultos apds doses comparaveis em mg/kg entre 0s 5 e 11 dias de idade. Ap6s o dia 23 de
idade, a exposicao foi comparavel a dos ratos adultos. O aumento de exposicao foi provavel pelo
menos em parte devida & imaturidade do sistema enziméatico metabolizante de fAirmacos em ratos
juvenis. Nenhuma mortalidade relacionada com o tratamento se observou em ratos juvenis que
receberam doses de 1.000 mg/kg de darunavir (dose Unica) no dia 26 de idade ou com a dose de

500 mg/kg (dose repetida) do dia 23 ao dia 50 de idade e as exposi¢es e perfis de toxicidade foram
comparaveis aos observados em ratos adultos.

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

O potencial de carcinogenicidade do darunavir foi avaliado através da administragdo por intubagédo

oral em ratinhos e ratos até 104 semanas. Foram administradas doses diarias de 150, 450 e
1.000 mg/kg aos ratinhos e de 50, 150 e 500 mg/kg aos ratos. Foram observados aumentos,
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relacionados com a dose, das incidéncias de adenomas e carcinomas hepatocelulares em machos e
fémeas de ambas as espécies. Verificou-se a ocorréncia de adenomas das células foliculares da tiroide
nos ratos machos. A administracdo de darunavir ndo provocou um aumento estatisticamente
significativo na incidéncia de qualquer outro neoplasma benigno ou maligno em ratinhos ou ratos. Os
tumores hepatocelulares e da tiroide observados em roedores sdo considerados de pouca relevancia
para 0 Homem. A administracdo repetida de darunavir em ratos causou indu¢do das enzimas hepaticas
microssomais e aumentou a eliminago da hormona da tiroide, o que predispde os ratos, mas ndo o
Homem, a neoplasmas da tiroide. Nas doses testadas mais elevadas, as exposigdes sistémicas ao
darunavir (baseadas na AUC) foram entre 0,4 e 0,7 vezes (ratinhos) e 0,7 e 1 vez (ratos) em relacdo as
observadas no Homem, nas doses terapéuticas recomendadas.

Foram observadas alteragGes renais nos ratinhos (nefrose) e ratos (nefropatia cronica progressiva),
apos 2 anos de administracdo de darunavir a exposi¢des iguais ou inferiores a do Homem.

O darunavir ndo foi mutagénico ou genotdxico na bateria de ensaios in vitro e in vivo, incluindo o
ensaio de mutacado reversa bacteriana (Ames), aberracao cromossomica em linfocitos humanos e no
teste do microndcleo in vivo no ratinho.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido

Silica coloidal anidra
Celulose microcristalina
Crospovidona
Amidoglicolato de sodio
Hipromelose

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado
Diodxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

6.2 Incompatibilidades

Néao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

3 anos
Prazo de validade em uso apds a primeira abertura do frasco: 100 dias.

Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

3 anos
Prazo de validade em uso apds a primeira abertura do frasco: 90 dias.
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem blister de PVC/PE/PVDC-AI
Nd&o conservar acima de 25°C.

Embalagem blister de PVC/AI/OPA-AI formado a frio
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.

Embalagem com frasco de HDPE
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem blister de PVC/PE/PVDC-AI contendo 30 e 60 comprimidos e 60x1 comprimidos.
Embalagem blister de PVVC/AI/OPA-AI termoformada contendo 30 e 60 comprimidos e 60x1
comprimidos.

Embalagem com frasco de HDPE com tampa de rosca de PP contendo 60 e 100 comprimidos.

Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem blister de PVC/PE/PVDC-AI contendo 30 comprimidos e 30x1 comprimidos.

Embalagem blister de PVC/AI/OPA-AI termoformada contendo 30 comprimidos e 30x1 comprimidos.
Embalagem com frasco de HDPE com tampa de rosca de PP contendo 30, 60, 90 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
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EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 4 de janeiro de 2017

Data da Ultima renovacdo: 16 de setembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

94


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJ(;()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertagdo do lote

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komérom, 2900,
Hungria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencbes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e quaisquer
atualizacOes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

97



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (BLISTERS E FRASCOS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Cartonagem para blister
480 comprimidos revestidos por pelicula
480 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

Cartonagem para frasco
480 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
<Apenas frascos> Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias

[Apenas na cartonagem:]
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

\ 16. Informagdo EM BRAILLE (apenas aplicavel a embalagem exterior)

Darunavir Viatris 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

480 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos a primeira abertura utilizar dentro de 100 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

\ 16. INFORMACAO EM BRAILLE (apenas aplicavel & embalagem exterior)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (BLISTERS E FRASCOS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Cartonagem para blister
240 comprimidos revestidos por pelicula
240 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

Cartonagem para frasco
60 comprimidos revestidos por pelicula
240 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
<Apenas frascos> Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias

[Apenas na cartonagem:]
Data de abertura:

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Darunavir Viatris 150 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula
240 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apbs a primeira abertura utilizar dentro de 100 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. Informagio EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

108



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (BLISTERS E FRASCOS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Cartonagem para blister

30 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

120 comprimidos revestidos por pelicula
120 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

Cartonagem para frasco
30 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
<Apenas frascos> Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias

[Apenas na cartonagem:]
Data de abertura:

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Darunavir Viatris 300 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos a primeira abertura utilizar dentro de 100 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (BLISTERS E FRASCOS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Cartonagem para blister

30 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
60 x 1comprimidos revestidos por pelicula

Cartonagem para frasco
60 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
<Apenas frascos> Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias

[Apenas na cartonagem:]
Data de abertura:

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Darunavir Viatris 400 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Ap0s a primeira abertura utilizar dentro de 100 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (BLISTERS E FRASCOS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Cartonagem para blister

30 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

Cartonagem para frasco

30 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
<Apenas frascos> Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias

[Apenas na cartonagem:]
Data de abertura:

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Darunavir Viatris 600 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos a primeira abertura utilizar dentro de 100 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.

NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13.

NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (BLISTERS E FRASCOS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Cartonagem para blister
30 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

Cartonagem para frasco

30 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
<Apenas frascos> Uma vez aberto, utilizar no prazo de 90 dias

[Apenas na cartonagem:]
Data de abertura:

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

<Apenas embalagem blister de P\VC/PE/PVDC-AI>
N&o conservar acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Darunavir Viatris 800 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
ApGs a primeira abertura utilizar dentro de 90 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.

NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13.

NUMERO DO LOTE

Lot

| 14,

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Darunavir Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

Leia com atencéo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que € Darunavir Viatris e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris
Como tomar Darunavir Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Darunavir Viatris

Contetido da embalagem e outras informacdes

oarwNE

1. O que é Darunavir Viatris e para que é utilizado

O que é Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris contém a substancia ativa darunavir. Darunavir € um medicamento antirretroviral,
utilizado no tratamento da infe¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Pertence a um
grupo de medicamentos denominado inibidores da protease. Darunavir atua reduzindo a quantidade de
VIH presente no seu corpo. Desta forma, ird melhorar o seu sistema imunoldgico e reduzir o risco de
desenvolvimento de doencas associadas & infecéo pelo VIH.

Para que é utilizado?

Darunavir é utilizado no tratamento de adultos e criangas com idade igual ou superior a 3 anos e com,
pelo menos, 15 quilogramas de peso corporal infetados pelo VIH e que ja utilizaram outros
medicamentos antirretrovirais.

Darunavir deve ser administrado em associacdo com uma dose baixa de ritonavir e outros
medicamentos anti-VIH. O seu médico falara consigo sobre qual serd a associacdo de medicamentos
melhor para o seu caso.

2. O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris

N&o tome Darunavir Viatris

- se tem alergia ao darunavir, a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6) ou ao ritonavir.

- se tem problemas de figado graves. Pergunte ao seu méedico se ndo tem a certeza sobre a
gravidade do seu problema de figado. Alguns testes adicionais poderdo ser necessarios.

N&ao combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos

Se estiver a utilizar qualquer um destes medicamentos consulte o seu médico sobre a possibilidade de
mudar para outro medicamento.
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Medicamento

Acdo do medicamento

Avanafil

para tratamento da disfuncao erétil

Astemizol ou terfenadina

para tratamento dos sintomas de alergia

Triazolam e midazolam oral (tomado pela boca)

para ajudar a dormir e/ou aliviar a ansiedade

Cisaprida

para tratamento de algumas perturbagdes
géstricas

Colquicina (se tem problemas nos rins e/ou no
figado)

para tratamento da gota ou da febre
mediterr&nica familiar

Lurasidona, pimozida, quetiapina ou sertindol

para tratamento de perturbagfes psiquiatricas

Alcaloides da ergotamina, como ergotamina, di-
hidroergotamina, ergometrina e metilergonovina

para tratamento da enxaqueca

Amiodarona, bepridilo, dronedarona,
ivabradina, quinidina, ranolazina

para tratamento de certas doencas do coracao,
por exemplo: batimento cardiaco anormal

Lovastatina, sinvastatina e lomitapida

para baixar 0s niveis de colesterol

Rifampicina

para o tratamento de algumas infe¢cbes como a
tuberculose

O medicamento de associagao lopinavir/ritonavir

este medicamento anti-VIH pertence a mesma
classe que darunavir

Elbasvir/grazoprevir

para tratamento da infecdo pelo virus da
hepatite C

Alfuzosina para tratamento da préstata aumentada

Sildenafil para tratamento da pressdo arterial elevada na
circulacdo pulmonar

Ticagrelor para ajudar a impedir a agregacdo de plaquetas
no tratamento de doentes com historia de
ataque cardiaco

Naloxegol para tratamento da obstipacdo induzida por
opioides

Dapoxetina para tratamento da ejaculacdo precoce

Domperidona

para tratamento de nauseas e vomitos

Né&o utilize darunavir em combinacdo com outros produtos contendo hipericdo (Hypericum

perforatum).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Darunavir Viatris.

Darunavir ndo é uma cura para a infe¢do pelo VIH.

Os individuos que tomam darunavir podem continuar a desenvolver infe¢des ou outras doencas
associadas a infecdo por VIH. Deve manter um contacto regular com o seu médico.

Os individuos a tomar darunavir podem desenvolver uma erupg¢do na pele. Pouco frequentemente uma
erupcgdo na pele pode tornar-se grave ou potencialmente fatal. Contacte, por favor, o seu médico

sempre que desenvolver uma erupcdo na pele.

As erupgdes na pele (geralmente ligeiras ou moderadas) podem ocorrer mais frequentemente nos
doentes a tomar darunavir e raltegravir (para infe¢do por VIH) do que nos doentes a tomar os

medicamentos em separado.
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Informe o seu médico sobre a sua situacdo ANTES e DURANTE o seu tratamento

Assegure-se que revé os pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum é aplicavel a sua

situacéo.

- Informe o seu médico se ja teve problemas de figado, incluindo infegdo pelo virus da hepatite
B ou C. O seu médico podera avaliar o grau de gravidade da sua doenca hepética antes de
decidir se pode tomar darunavir.

- Informe o seu médico se tem diabetes. Darunavir pode aumentar os niveis de agucar no sangue.

- Informe imediatamente 0 seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infe¢do (por
exemplo, inchaco dos nédulos linféticos e febre). Alguns doentes com infe¢do pelo VIH
avancada e antecedentes de uma infecdo oportunista, podem desenvolver sinais e sintomas de
inflamacdo resultantes de uma infe¢éo anterior logo apds iniciar um tratamento anti-VIH.
Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria da resposta imunoldgica do organismo,
gue permite ao organismo combater as infecdes que se encontrem eventualmente presentes sem
sintomas 6bvios.

- Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢do que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois
de comecar a tomar 0s medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer muitos meses ap0s o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos
e nos pes e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe
0 seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

- Informe o seu médico se tem hemofilia. Darunavir pode aumentar o risco de hemorragia.

- Informe o seu médico se é alérgico a sulfonamidas (ex.: utilizadas para tratar certas infecGes).

- Informe o seu médico se notar alguns problemas musculosqueléticos. Alguns doentes que
tomam terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenga nos 0ssos
denominada osteonecrose (morte do tecido ésseo causada por uma perda de fornecimento de
sangue aos 0ss0s). Alguns dos muitos fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca sdo
a duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, utilizagdo de corticosteroides, consumo de
alcool, imunodepressao grave e indice de massa corporal elevado. Os sinais da osteonecrose sao
rigidez nas articulacGes, dores (especialmente na anca, joelho e ombro) ou dificuldade nos
movimentos. Se notar qualquer destes sintomas, por favor informe o seu médico.

Idosos
Darunavir foi administrado a um namero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Se pertence a este grupo etéario, fale com o seu médico para saber se pode utilizar Darunavir Viatris.

Criancas
Darunavir ndo é para ser tomado por criangas com menos de 3 anos de idade ou com peso inferior a
15 quilogramas.

Outros medicamentos e Darunavir Viatris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos.

Existem alguns medicamentos que ndo poderd combinar com darunavir. Estes sdo mencionados no
titulo “N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos”.

Na maioria dos casos, darunavir pode ser combinado com outros medicamentos anti-VIH,
pertencentes a outra classe de medicamentos [por exemplo: NRTIs (andlogos dos nucleosideos
inibidores da transcriptase reversa), NNRTIs (andlogos dos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa), antagonistas dos recetores CCR5 e IFs (inibidores da fusdo)]. A associacao de
darunavir com ritonavir ndo foi testada com todos os IPs (inibidores da protease) e ndo deve ser
utilizado com outros IPs do VIH. Em alguns casos, pode ser necessario alterar a dose de outros
medicamentos. Assim, informe sempre o seu medico se esta a tomar outro medicamento anti-VIH e
siga cuidadosamente as suas instruc@es sobre que medicamentos podem ser associados.
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Os efeitos de darunavir podem ser reduzidos se utilizar qualquer um dos seguintes produtos. Informe o

seu médico se esta a tomar:

- Fenobarbital, fenitoina (para prevenir convulsdes)

- Dexametasona (corticosteroide)

- Efavirenz (infecdo pelo VIH)

- Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratamento de algumas infecGes como a
tuberculose)

- Saquinavir (infegéo pelo VIH)

Os efeitos de outros medicamentos podem ser afetados pelo tratamento com darunavir e 0 seu médico

podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais. Informe o seu médico se esta a tomar:

- Amlodipina, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol,
mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenona, timolol, verapamilo (para doencas do
coracao), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Apixabano, dabigatrano etexilato, edoxabano, rivaroxabano, varfarina, clopidogrel (para
reduzir a coagulacdo do sangue), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis
deste medicamento podem estar alterados.

- Contracetivos orais a base de estrogénios e terapéutica hormonal de substituicdo. Darunavir
pode reduzir a sua eficicia. Quando utilizado para controlo da natalidade sdo recomendados
métodos contracetivos ndo hormonais alternativos.

- Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir pode aumentar o risco de niveis elevados de potassio
causados pela drospirenona.

- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para baixar os niveis de colesterol). Pode
observar-se um aumento do risco de dano muscular. O seu médico avaliara qual o regime mais
adequado para baixar os niveis de colesterol para a sua situacdo especifica.

- Claritromicina (antibiotico).

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (para diminuir a acdo do seu sistema
imunoldégico) uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Corticosteroides incluindo betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar alergias, asma, doencas
inflamatorias intestinais, condi¢des inflamatdrias da pele, dos olhos, articulagfes e misculos e
outras condic@es inflamatorias. Estes medicamentos sé&o, habitualmente, tomados por via oral,
inalados, injetados ou aplicados na pele. Se ndo puderem ser utilizadas alternativas, a sua
utilizacdo sé pode ocorrer apds avaliagdo médica e sob monitorizacdo cuidada por parte do seu
médico relativamente a efeitos indesejaveis dos corticosteroides.

- Buprenorfina/naloxona (medicamentos para tratamento da dependéncia de opioides)

- Salmeterol (medicamento para tratar a asma)

- Arteméter/Lumefantrina (uma combinacdo de medicamentos para o tratamento da malaria)

- Dasatinib, irinotecano, everolimus, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratamento do
cancro)

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (para a disfuncéo erétil ou para tratar um problema do coracéo e
pulmdes chamado hipertenséo arterial pulmonar).

- Glecaprevir/pibrentasvir (para tratar a infegdo pelo virus da hepatite C).

- Fentanilo, oxicodona, tramadol (para tratamento da dor)

- Fesoterodina, solifenacina (para tratamento de disturbios uroldgicos).

O seu médico podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais e podera ser necessario
alterar a dose de outros medicamentos, uma vez que os efeitos terapéuticos ou os efeitos indesejaveis
destes medicamentos ou de darunavir podem ser influenciados quando associados.

Informe o seu médico se esté a utilizar:

- Dabigatrano etexilato, edoxabano, varfarina (para diminuir a coagulacdo do sangue)

- Alfentanilo (analgésico injetavel forte e de curta duracdo utilizado em procedimentos cirdrgicos)
- Digoxina (para tratar certas doengas do coragao)

- Claritromicina (antibidtico)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar infe¢fes fungicas).
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O voriconazol deve apenas ser tomado apés avaliacdo clinica.

- Rifabutina (contra infecdes bacterianas)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (para a disfuncéo erétil ou pressdo arterial elevada na circulagao
pulmonar)

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratamento da depressdo e ansiedade)

- Maraviroc (para tratar a infegdo pelo VIH)

- Metadona (para tratar a dependéncia opioide)

- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir as convulsdes ou para o tratamento de certos tipos
de dor no nervo)

- Colquicina (para tratar a gota ou a febre mediterranica familiar)

- Bosentano (para tratar a pressdo arterial elevada na circulacdo pulmonar)

- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando usado sob a
forma de injecéo, zolpidem (agente sedativo)

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (para tratar condi¢des psiquiatricas).

Esta ndo € uma lista completa de medicamentos. Informe o seu médico sobre todos os medicamentos
que esta a tomar.

Darunavir Viatris com alimentos e bebidas
Ver a sec¢do 3 “Como tomar Darunavir Viatris”.

Gravidez e amamentacao

Informe imediatamente o seu médico se esta gravida ou se planeia engravidar. As mulheres gravidas
nao devem tomar darunavir com ritonavir , a ndo ser se especificamente recomendado pelo médico. As
mulheres gravidas ndo devem tomar darunavir com cobicistate.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, as mulheres ndo devem
amamentar se estiverem a ser tratadas com Darunavir Viatris.

A amamentacéo ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infe¢éo pelo VIH
pode passar para o bebé através do leite materno. Se estd a amamentar ou pensa em amamentar,
deverd, assim que possivel, aconselhar-se com o seu médico.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer maquinas caso sinta tonturas ap6s tomar darunavir.

Darunavir Viatris contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Darunavir Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Mesmo que se sinta melhor, ndo deixe de tomar Darunavir Viatris e ritonavir sem falar com o seu
médico.

Apos o tratamento ter sido iniciado, a dose ou a forma de apresentacdo ndo devem ser alteradas ou o
tratamento ndo deve ser interrompido sem indicacdo do seu médico.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos que pesem, pelo menos,

15 quilogramas, que nunca tenham tomado medicamento antirretrovirais anteriormente (o
medico da sua criancga ira determinar isto)

O médico ira determinar qual a dose correta administrada uma vez por dia com base no peso da
crianca (ver tabela abaixo). Esta dose ndo deve exceder a dose recomendada para o adulto, que é de
800 miligramas de darunavir em associagcdo com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.
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O médico informa-lo-4 de quantos comprimidos de Darunavir Viatris e qual a quantidade de ritonavir
(capsulas, comprimidos ou solu¢do) que a crianca devera tomar.

Peso corporal: Uma dose de darunavir é Uma dose de ritonavir? é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas 100 miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 100 miligramas
mais de 40 quilogramas” 800 miligramas 100 miligramas

& solug#o oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos que pesem, pelo menos, 15 quilogramas
gue ja tenham tomado medicamentos antirretrovirais anteriormente (o médico da sua crianga
ird determinar isto)

O médico ir& determinar qual a dose correta com base no peso da crianga (ver tabela abaixo). O
médico ird determinar qual a dose mais apropriada para a crianca, se uma vez por dia, se duas vezes
por dia. Esta dose ndo deve exceder a dose recomendada para o adulto, que € de 600 miligramas de
darunavir em associacdo com 100 miligramas de ritonavir, duas vezes por dia, ou 800 miligramas de
darunavir em associacdo com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.

O médico informa-lo-a de quantos comprimidos de Darunavir Viatris e qual a quantidade de ritonavir
(capsulas, comprimidos ou solucéo oral) que a crianca devera tomar. Estdo disponiveis comprimidos
com outras dosagens e 0 seu médico podera prescrever uma determinada associagéo de comprimidos,
de modo a ter o regime de doses adequado.

Outras formas deste medicamento podem ser mais apropriadas para criangas: fale com o seu médico
ou farmacéutico.

Dose duas vezes por dia

Peso corporal Uma dose é

entre 15 e 30 quilogramas 375 mg de darunavir + 50 mg de ritonavir duas vezes por dia
entre 30 e 40 quilogramas 450 mg de darunavir + 60 mg de ritonavir duas vezes por dia
mais de 40 quilogramas ~ 600 mg de darunavir + 100 mg de ritonavir duas vezes por dia

*  Para criancas com idade igual ou superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, 0 médico da sua crianga
ird determinar se Darunavir Viatris 800 miligramas, uma vez ao dia, pode ser utilizado. Esta administracdo ndo pode ser
efetuada com os comprimidos de 75 mg. Existem outras dosagens disponiveis de Darunavir Viatris.

Dose uma vez por dia

Peso corporal: Uma dose de darunavir é Uma dose de ritonavir? é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas 100 miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 100 miligramas
mais de 40 quilogramas 800 miligramas 100 miligramas

solucéo oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro

Instrucbes para criangas

- A crianga tem de tomar sempre darunavir em conjunto com ritonavir. Darunavir ndo atua
adequadamente sem o ritonavir.

- A crianca deve tomar as doses apropriadas de darunavir e ritonavir, duas vezes por dia ou uma
vez por dia. Se darunavir for prescrito duas vezes por dia, a crianca deve tomar uma dose de
manha e uma dose ao final da tarde. O médico da sua crianca ira determinar qual a dose mais
apropriada.

- A crianga deve tomar darunavir com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem
alimentos. O tipo de alimento ndo é importante.

A crianca deve engolir os comprimidos com uma bebida, por exemplo, 4gua ou leite.

Dose para os adultos que ndo tenham tomado anteriormente medicamentos antirretrovirais (o
seu médico determinara se é aplicavel no seu caso)

Necessitara de uma dose diferente de darunavir que ndo pode ser administrada com estes comprimidos
de 75 miligramas Encontram-se disponiveis outras doses de Darunavir Viatris.
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Dose para os adultos que tenham tomado anteriormente medicamentos antirretrovirais (0 seu

medico determinara se é aplicavel no seu caso)

A dose é:

- 600 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 300 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 600 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir, duas vezes por
dia.
ou

- 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir uma vez por dia.
Darunavir Viatris comprimidos de 400 miligramas e 800 miligramas s&o usados apenas para
obter o regime de dose diaria de 800 miligramas.

Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.

Instruges para os adultos

- Tome sempre darunavir em conjunto com ritonavir. Darunavir ndo atua adequadamente sem
ritonavir.

- De manha tome 600 miligramas de darunavir com 100 miligramas de ritonavir.

- Ao final da tarde tome 600 miligramas de darunavir com 100 miligramas de ritonavir.

- Tome darunavir com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem alimentos. O tipo de
alimentos ndo é importante.

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo, 4gua ou leite.

- Darunavir Viatris comprimidos a 75 miligramas, a 150 miligramas e suspenséo oral a
100 miligramas por mililitro foram desenvolvidos para utilizagdo nas criangas, mas também
podem ser utilizados nos adultos nalguns casos.

Se tomar mais Darunavir Viatris do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de tomar Darunavir Viatris

Caso se recorde no periodo de 6 horas devera tomar os comprimidos imediatamente. Tome sempre 0
medicamento com ritonavir e com alimentos. Caso se recorde ap6s 6 horas, ndo tome a dose que se
esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar a
dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar apo6s tomar Darunavir Viatris e ritonavir

Se vomitar até 4 horas apds a toma do medicamento, deve ser tomada outra dose de Darunavir Viatris
e ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se vomitar mais de 4 horas apds a toma do
medicamento, ndo necessita de tomar outra dose de Darunavir Viatris e ritonavir até a préxima dose
programada.

Contacte o seu médico se nao tiver a certeza do que fazer, caso se tenha esquecido de tomar uma
dose ou se vomitar.

Nao pare de tomar Darunavir Viatris sem falar previamente com o seu médico

Os medicamentos anti-VIH podem fazé-lo sentir-se melhor. Nao deixe de tomar darunavir mesmo que
se sinta melhor. Fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto estd em parte associado a uma recuperacgdo da salde e do estilo de vida e, no caso dos
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lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para 0 VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteracoes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico se desenvolver qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis

Foram notificados problemas de figado que podem ocasionalmente ser graves. Antes de iniciar
darunavir, o seu médico devera pedir-lhe anélises ao sangue. Se tiver infecdo cronica por hepatite B ou
C, 0 seu médico ira pedir-lhe anélises ao sangue mais frequentemente, visto que tem uma
probabilidade mais elevada de desenvolver problemas de figado. Fale com o seu médico acerca dos
sinais e sintomas dos problemas de figado. Estes podem incluir coloragdo amarelada da pele ou da
zona branca dos olhos, urina escurecida (da cor do cha), fezes de cor clara (movimentos dos
intestinos), nauseas, vomitos, perda de apetite, ou dor, sensacdo dolorosa ou dor e desconforto do lado
direito por baixo das costelas.

Erupcdo na pele (mais frequentemente quando usado em associagdo com raltegravir), comichdo. A
erupcdo na pele é geralmente ligeira a moderada. A erupcdo na pele pode também ser um sintoma de
uma situacao rara grave. E importante falar com o seu médico se desenvolver erupcéo na pele. O seu
médico ird aconselha-lo sobre como lidar com os seus sintomas ou se deve interromper o tratamento
com darunavir.

Outros efeitos indesejaveis graves incluem a diabetes (frequentes) e inflamagdo do pancreas (pouco
frequentes).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diarreia.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- vémitos, nduseas, dor ou distensdo abdominal, méa digestdo, gases

- dor de cabeca, cansaco, tonturas, sonoléncia, dorméncia, formigueiro ou dor nas maos ou nos
pés, falta de forca, dificuldade em adormecer.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- dor no peito, alteragfes no eletrocardiograma, batimento do coracao rapido

- sensibilidade da pele diminuida ou anormal, sensacdo de picadas, falta de atengdo, perda de
memoria, problemas com o seu equilibrio

- dificuldade em respirar, tosse, hemorragia no nariz, irritacdo da garganta.

- inflamac&o do estdmago ou boca, azia, ansia de vomitar, boca seca, desconforto do abdémen,
prisdo de ventre, arroto

- insuficiéncia renal, pedras (célculos) no rim, dificuldade em urinar, passagem frequente ou
excessiva de urina, as vezes de noite

- urticaria, inchago grave da pele e de outros tecidos (mais frequentemente dos labios ou dos
olhos), eczema, transpiracdo excessiva, suores noturnos, perda de cabelo, acne, pele
descamativa, coloracdo das unhas

- dor muscular, céibras ou fraqueza muscular, dor nas extremidades, osteoporose

- diminuicédo da fungdo da glandula tiroideia. Isto pode ser observado nas analises ao sangue.

- pressao arterial elevada, vermelhiddo

- olhos vermelhos ou secos

- febre, inchaco dos membros inferiores devido a retencdo de fluidos, mal-estar geral,
irritabilidade, dor

- sintomas de infegdo, herpes simplex

- disfuncdo erétil, aumento mamario

- problemas de sono, sonoléncia, depressao, ansiedade, sonhos anormais, diminuicéo do desejo
sexual
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Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

- reacdo chamada DRESS [erupg¢éo grave na pele, que pode ser acompanhada de febre, cansago,
inchaco da face ou ganglios linfaticos, aumento dos eosindéfilos (um tipo de glébulos brancos),
efeitos no figado, rins ou pulmoes]

- ataque cardiaco, batimento do coracéo lento, palpitaces

- perturbacéo visual

- arrepios, sensacdo anormal

- sensacdo de confusdo ou desorientacdo, alteracdo do humor, agitagédo

- desmaio, convulsdes epiléticas, alteracdes ou perda de paladar

- Ulceras na boca, vomitar sangue, inflamac&o dos l&bios, labios secos, lingua saburrosa

- corrimento nasal

- lesBes na pele, pele seca

- rigidez nos musculos ou articulagdes, dor nas articulagbes com ou sem inflamacao

- alteracdes em determinados valores bioquimicos ou das suas células sanguineas. Estas podem
ser observadas nos resultados das analises ao sangue e/ou a urina. O seu médico ird explica-las.
Exemplos: aumento de alguns glébulos brancos

- cristais de darunavir no rim, provocando doenca renal.

Alguns efeitos indesejaveis sdo tipicos de medicamentos anti-VIH da mesma familia que darunavir.

Estes séo:

- dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Em casos raros, estas perturbacdes musculares foram
graves.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Darunavir Viatris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.
Para os frascos: Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Darunavir Viatris

- A substancia ativa é o darunavir. Cada comprimido contém 75 miligramas de darunavir.

- Os outros componentes sdo silica coloidal anidra, celulose microcristalina, crospovidona,
amidoglicolato de sddio, hipromelose, estearato de magnésio. O revestimento por pelicula
contém alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado, dioxido de titdnio (E171), macrogol e
talco.
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Qual o aspeto de Darunavir Viatris e conteido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de 75 mg de Darunavir Viatris sdo brancos a esbranquicados,
de forma oval, com dois lados curvados, marcados com M numa das faces e DV1 na face oposta.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 75 mg de Darunavir Viatris estdo disponiveis em
embalagens blister contendo 480 comprimidos e em frascos de plastico contendo 480 comprimidos.

E possivel que nfo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado
Viatris Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricantes

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Hungria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/I Mylan bvba/sprl

Temn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgigue/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS George Borg Barthet Ltd.

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E\Ldoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46923

Kvmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: + 357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAAL}.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Darunavir Viatris 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Darunavir Viatris e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris
Como tomar Darunavir Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Darunavir Viatris

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oarwNE

1. O que é Darunavir Viatris e para que é utilizado

O que é Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris contém a substancia ativa darunavir. Darunavir € um medicamento antirretroviral,
utilizado no tratamento da infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Pertence a um
grupo de medicamentos denominado inibidores da protease. Darunavir atua reduzindo a quantidade de
VIH presente no seu corpo. Desta forma, ird melhorar o seu sistema imunitério e reduzir o risco de
desenvolvimento de doencas associadas a infecdo pelo VIH.

Para que é utilizado?

Darunavir é utilizado no tratamento de adultos e criangas com idade igual ou superior a 3 anos e com,
pelo menos, 15 quilogramas de peso corporal infetados pelo VIH e que ja utilizaram outros
medicamentos antirretrovirais.

Darunavir deve ser administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir e outros
medicamentos anti-VIH. O seu médico falara consigo sobre qual serd a associa¢do de medicamentos
melhor para o seu caso.

2. O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris

N&o tome Darunavir Viatris:

- se tem alergia ao darunavir, a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6) ou ao ritonavir.

- se tem problemas de figado graves. Pergunte ao seu méedico se ndo tem a certeza sobre a
gravidade do seu problema de figado. Alguns testes adicionais poderdo ser necessarios.

N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos

Se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos, consulte o seu médico sobre a possibilidade de
mudar para outro medicamento.

146



Medicamento Finalidade do medicamento

Avanafil para tratamento da disfuncéo erétil

Astemizol ou terfenadina para tratamento dos sintomas de alergia

Triazolam e midazolam oral (tomado pela boca) | para ajudar a dormir e/ou aliviar a ansiedade

Cisaprida para tratamento de algumas perturbacdes
géstricas

Colquicina (se tem problemas nos rins e/ou no para tratamento da gota ou da febre

figado) mediterranica familiar

Lurasidona, pimozida, quetiapina ou sertindol para tratamento de perturbagfes psiquiatricas

Alcaloides da cravagem do centeio, como para tratamento da enxaqueca

ergotamina, di-hidroergotamina, ergometrina e

metilergonovina

Amiodarona, bepridilo, dronedarona, para tratamento de certas doengas do coracao,

ivabradina, quinidina, ranolazina por exemplo, batimento cardiaco anormal

Lovastatina, sinvastatina e lomitapida para baixar os niveis de colesterol

Rifampicina para tratamento de algumas infecdes, como a
tuberculose

O medicamento de associagéo este medicamento anti-VIH pertence a mesma

lopinavir/ritonavir classe gue darunavir

Elbasvir/grazoprevir para tratamento da infecdo pelo virus da hepatite
C

Alfuzosina para tratamento da préstata aumentada

Sildenafil para tratamento da pressao arterial elevada na
circulacdo pulmonar

Ticagrelor para ajudar a impedir a agregacgdo de plaquetas
no tratamento de doentes com historia de ataque
cardiaco

Naloxegol para tratamento da obstipacdo induzida por
opioides

Dapoxetina para tratamento da ejaculacdo precoce

Domperidona para tratamento de nduseas e vomitos

Né&o utilize darunavir em combinagdo com outros produtos contendo hipericdo (Hypericum
perforatum).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Darunavir Viatris.

Darunavir ndo é uma cura para a infegéo pelo VIH.

Os individuos que tomam darunavir podem continuar a desenvolver infe¢des ou outras doencas
associadas a infecdo pelo VIH. Deve manter um contacto regular com o seu médico.

Os individuos a tomar darunavir podem desenvolver uma erupcao na pele. Pouco frequentemente uma
erupcdo na pele pode tornar-se grave ou potencialmente fatal. Contacte o seu médico sempre que
desenvolver uma erupgdo na pele.

As erupcdes na pele (geralmente ligeiras ou moderadas) podem ocorrer mais frequentemente nos
doentes a tomar darunavir e raltegravir (para a infecéo pelo VIH) do que nos doentes a tomar 0s
medicamentos em separado.

Informe o seu médico sobre a sua situacdo ANTES e DURANTE o seu tratamento

Assegure-se de que revé os pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum é aplicavel a
sua situacdo.
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- Informe o seu médico se ja teve problemas de figado, incluindo infegdo pelo virus da hepatite
B ou C. O seu médico podera avaliar o grau de gravidade da sua doenca hepética antes de
decidir se pode tomar darunavir.

- Informe o seu médico se tem diabetes. Darunavir pode aumentar os niveis de agucar no sangue.

- Informe imediatamente o seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infecéo (por
exemplo, inchaco dos nédulos linféticos e febre). Alguns doentes com infe¢éo pelo VIH
avancada e antecedentes de uma infecdo oportunista podem desenvolver sinais e sintomas de
inflamac&o, resultantes de uma infegdo anterior, logo ap6s iniciar um tratamento anti-VIH.
Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria da resposta imunoldgica do organismo,
que permite ao organismo combater as infecdes que se encontrem, eventualmente, presentes
sem sintomas 6bvios.

- Adicionalmente as infegdes oportunistas, as doencas autoimunes (uma condic¢do que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois
de comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do pelo VIH. As doencas
autoimunes podem surgir varios meses apés o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas
de infecdo ou outros sintomas, tais como fraqueza muscular, fraqueza que comeca nas maos e
nos pés e avanga em direcdo ao tronco, palpitac@es, tremor ou hiperatividade, informe o seu
médico imediatamente para obter o tratamento necessério.

- Informe o seu médico se tem hemofilia. Darunavir pode aumentar o risco de hemorragia.

- Informe o seu médico se é alérgico a sulfonamidas (ex.: utilizadas para tratar certas infecdes).

- Informe o seu médico se notar alguns problemas musculosqueléticos. Alguns doentes que
tomam terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenga nos 0ssos
denominada osteonecrose (morte do tecido ésseo causada por uma perda de fornecimento de
sangue aos 0ss0s). A duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, a utilizacdo de
corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressao grave, um indice de massa corporal
aumentado, entre outros, podem ser alguns dos inimeros fatores de risco para o
desenvolvimento desta doenca. Os sinais de osteonecrose sdo rigidez, mal-estar e dores nas
articulacdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Informe o
seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Idosos
Darunavir foi administrado a um namero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Se pertence a este grupo etério, fale com o seu médico para saber se pode utilizar Darunavir Viatris.

Criancas
Darunavir ndo se destina a ser utilizado em criancas com menos de 3 anos de idade ou com peso
inferior a 15 quilogramas.

Outros medicamentos e Darunavir Viatris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos.

Existem alguns medicamentos que ndo podera combinar com darunavir. Estes séo mencionados sob
o titulo ‘Nao combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos:’

Na maioria dos casos, darunavir pode ser combinado com outros medicamentos anti-VIH,
pertencentes a outra classe de medicamentos [por exemplo: NRTIs (andlogos nucleosideos inibidores
da transcriptase reversa), NNRTIs (analogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa),
antagonistas dos recetores CCR5 e IFs (inibidores da fusdo)]. A associacdo de darunavir com ritonavir
nao foi testada com todos os IPs (inibidores da protease) e ndo deve ser utilizado com outros IPs do
VIH. Em alguns casos, pode ser necessario alterar a dose de outros medicamentos. Assim, informe
sempre 0 seu médico se estd a tomar outro medicamento anti-VIH e siga cuidadosamente as suas
instrucdes sobre que medicamentos podem ser associados.

Os efeitos de darunavir podem ser reduzidos se utilizar qualquer um dos seguintes medicamentos.

Informe o seu médico se esta a tomar:
- Fenobarbital, fenitoina (para prevenir convulsdes)
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- Dexametasona (corticosteroide)

- Efavirenz (infecdo pelo VIH)

- Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratamento de algumas infecdes, como a
tuberculose)

- Saquinavir (infecdo pelo VIH).

Os efeitos de outros medicamentos podem ser afetados pelo tratamento com darunavir e o seu médico

podera querer fazer algumas anélises ao sangue adicionais. Informe o seu médico se esta a tomar:

- Amlodipina, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol,
mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenona, timolol, verapamilo (para doengas do
coracao), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Apixabano, dabigatrano etexilato, edoxabano, rivaroxabano, varfarina, clopidogrel (para
reduzir a coagulagdo do sangue), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis
destes medicamentos podem estar alterados.

- Contracetivos orais a base de estrogénios e terapéutica hormonal de substituicdo. Darunavir
pode reduzir a sua eficicia. Quando utilizado para controlo da natalidade, séo recomendados
métodos contracetivos ndo hormonais alternativos.

- Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir pode aumentar o risco de niveis elevados de potéassio
causados pela drospirenona.

- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para baixar os niveis de colesterol). Pode observar-
se um aumento do risco de dano muscular. O seu médico avaliara qual o regime mais adequado
para baixar os niveis de colesterol para a sua situacdo especifica.

- Claritromicina (antibiotico)

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (para diminuir a acdo do seu sistema
imunitario), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Corticosteroides incluindo betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar alergias, asma, doencas
inflamatorias intestinais, condi¢des inflamatdrias da pele, dos olhos, articulagfes e misculos e
outras condicOes inflamatorias. Estes medicamentos sdo, habitualmente, tomados por via oral,
inalados, injetados ou aplicados na pele. Se ndo puderem ser utilizadas alternativas, a sua
utilizacdo sé pode ocorrer ap6s avaliagdo médica e sob monitorizacéo cuidada por parte do seu
médico relativamente a efeitos indesejaveis dos corticosteroides.

- Buprenorfina/naloxona (medicamentos para tratamento da dependéncia de opoides)

- Salmeterol (medicamento para tratar a asma)

- Arteméter/lumefantrina (uma combinacdo de medicamentos para tratamento da malaria).

- Dasatinib, irinotecano, everolimus, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratamento do
cancro)

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (para a disfuncéo erétil ou para tratar um problema do coracéo e
pulmdes chamado hipertenséo arterial pulmonar).

- Glecaprevir/pibrentasvir (para tratar a infegdo pelo virus da hepatite C)

- Fentanilo, oxicodona, tramadol (para tratamento da dor)

- Fesoterodina, solifenacina (para tratamento de disturbios uroldgicos).

O seu médico podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais e podera ser necessario
alterar a dose de outros medicamentos, uma vez que os efeitos terapéuticos ou os efeitos indesejaveis
destes medicamentos ou de darunavir podem ser influenciados quando associados.

Informe o seu médico se est4 a tomar:

- Dabigatrano etexilato, edoxabano, varfarina (para diminuir a coagulagdo do sangue)

- Alfentanilo (analgésico injetavel forte e de curta duracéo utilizado em procedimentos cirdrgicos)

- Digoxina (para tratar certas doencas do coracao)

- Claritromicina (antibiotico)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar infe¢des fungicas).
O voriconazol deve apenas ser tomado apés avaliagdo clinica.

- Rifabutina (contra infecBes bacterianas)
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- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (para a disfuncéo erétil ou pressao arterial elevada na circulagdo
pulmonar)

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratamento da depressédo e ansiedade)

- Maraviroc (para tratar a infecdo pelo VIH)

- Metadona (para tratar a dependéncia opioide)

- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir as convulsdes ou para tratamento de certos tipos de
dor no nervo)

- Colquicina (para tratar a gota ou a febre mediterranica familiar)

- Bosentano (para tratar a presséo arterial elevada na circulagdo pulmonar)

- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando usado sob a
forma de injecé&o, zolpidem (agente sedativo)

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (para tratar condi¢des psiquiatricas).

Esta ndo é uma lista completa de medicamentos. Informe o seu médico sobre todos os medicamentos
gue esta a tomar.

Darunavir Viatris com alimentos e bebidas
Ver a sec¢do 3 ‘Como tomar Darunavir Viatris.

Gravidez e amamentacéo

Informe imediatamente o seu médico se esta gravida ou se planeia engravidar. As mulheres gravidas
ndo devem tomar darunavir com ritonavir, a ndo ser se especificamente recomendado pelo médico. As
mulheres grévidas ndo devem tomar darunavir com cobicistate.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, as mulheres ndo devem
amamentar se estiverem a ser tratadas com Darunavir Viatris.

A amamentacdo ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infe¢do pelo VIH
pode passar para o bebé através do leite materno. Se esta a amamentar ou pensa em amamentar,
deverd, assim que possivel, aconselhar-se com o seu medico.

Condugéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer maquinas caso sinta tonturas ap6s tomar darunavir.

Darunavir Viatris contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sédio”.

3. Como tomar Darunavir Viatris

Tome este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com as indica¢des
do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se
tiver duvidas.

Mesmo que se sinta melhor, ndo deixe de tomar Darunavir Viatris e ritonavir sem falar com o seu
médico.

Apos o tratamento ter sido iniciado, a dose ou a forma de apresentacdo ndo devem ser alteradas ou o
tratamento ndo deve ser interrompido sem indicacdo do seu médico.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos que pesem, pelo menos,

15 quilogramas, que nunca tenham tomado medicamentos antirretrovirais anteriormente (0
médico da sua crianca determinara isto)

O médico ira determinar qual a dose correta administrada uma vez por dia com base no peso da
crianca (ver tabela abaixo). Esta dose ndo deve exceder a dose recomendada para o adulto, que é de
800 miligramas de darunavir em associacdo com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.
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O médico informa-lo-4 de quantos comprimidos de Darunavir Viatris e qual a quantidade de ritonavir
(capsulas, comprimidos ou solu¢do) que a crianca devera tomar.

Peso Uma dose de darunavir é Uma dose de ritonavir? é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas 100 miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 100 miligramas
mais de 40 gquilogramas 800 miligramas 100 miligramas

% solucdo oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos que pesem, pelo menos, 15 quilogramas
que ja tenham tomado medicamentos antirretrovirais anteriormente (0 médico da sua crianc¢a
determinard isto)

O médico ir& determinar qual a dose correta com base no peso da crianga (ver tabela abaixo). O
médico ird determinar qual a dose mais apropriada para a crianca, se uma vez por dia, se duas vezes
por dia. Esta dose ndo deve exceder a dose recomendada para o adulto, que é de 600 miligramas de
darunavir em associacdo com 100 miligramas de ritonavir, duas vezes por dia, ou 800 miligramas de
darunavir em associa¢cdo com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.

O médico informa-lo-a de quantos comprimidos de Darunavir Viatris e qual a quantidade de ritonavir
(capsulas, comprimidos ou solucéo oral) que a crianca devera tomar. Estdo disponiveis comprimidos
com outras dosagens e 0 seu médico podera prescrever uma determinada associagéo de comprimidos,
de modo a ter o regime de doses adequado.

Outras formas deste medicamento podem ser mais apropriadas para criancas: fale com o seu médico
ou farmacéutico.

Dose duas vezes por dia

Peso Uma dose é

entre 15 ¢ 375 miligramas de darunavir + 50 miligramas de ritonavir, duas vezes
30 quilogramas por dia

entre 30 e 450 miligramas de darunavir + 60 miligramas de ritonavir, duas vezes
40 quilogramas por dia

mais de 600 miligramas de darunavir + 100 miligramas de ritonavir, duas vezes
40 quilogramas* por dia

* Para criangas com idade igual ou superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, o
médico da sua crianga ira determinar se Darunavir Viatris 800 miligramas, uma vez ao dia, pode ser
utilizado. Esta administracdo ndo pode ser efetuada com os comprimidos de 150 miligramas. Existem
outras dosagens disponiveis de Darunavir Viatris.

Dose uma vez por dia

Peso Uma dose de darunavir é Uma dose de ritonavir? é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas 100 miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 100 miligramas
mais de 40 guilogramas 800 miligramas 100 miligramas

& solucdo oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro

Instrugdes para criangas

- A crianga tem de tomar sempre darunavir em conjunto com ritonavir. Darunavir ndo atua
adequadamente sem o ritonavir.

- A crianca deve tomar as doses apropriadas de darunavir e ritonavir, duas vezes por dia ou uma
vez por dia. Se darunavir for prescrito duas vezes por dia, a crianca deve tomar uma dose de
manhd& e uma dose ao final da tarde. O médico da sua crianca ird determinar qual a dose mais
apropriada.

- A crianga deve tomar darunavir com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem
alimentos. O tipo de alimento ndo é importante.

- A crianca deve engolir os comprimidos com uma bebida, por exemplo, 4gua ou leite.

Dose para os adultos que ndo tenham tomado anteriormente medicamentos antirretrovirais (0
seu médico determinara isto)
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Necessitara de uma dose diferente de darunavir, que ndo pode ser administrada com estes
comprimidos de 150 miligramas. Existem outras dosagens disponiveis de Darunavir Viatris.

Dose para os adultos que tenham tomado anteriormente medicamentos antirretrovirais (o seu

médico determinara isto)

A dose é:

- 600 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 300 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 600 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir, duas vezes por
dia.

ou

- 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por
dia. Os comprimidos de 400 miligramas e 800 miligramas de Darunavir Viatris sdo usados
apenas para obter o regime de dose diaria de 800 miligramas.

Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.

Instrucdes para os adultos

- Tome sempre darunavir em conjunto com ritonavir. Darunavir ndo atua adequadamente sem o
ritonavir.

- De manhd, tome 600 miligramas de darunavir com 100 miligramas de ritonavir.

- A noite, tome 600 miligramas de darunavir com 100 miligramas de ritonavir.

- Tome darunavir com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem alimentos. O tipo de
alimento néo é importante.

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo, 4gua ou leite.

- Os comprimidos de 75 miligramas e de 150 miligramas de Darunavir Viatris foram
desenvolvidos para utilizacdo nas criancas, mas também podem ser utilizados nos adultos,
nalguns casos.

Se tomar mais Darunavir Viatris do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de tomar Darunavir Viatris

Caso se recorde no periodo de 6 horas, devera tomar os comprimidos imediatamente. Tome sempre 0
medicamento com ritonavir e com alimentos. Caso se recorde apds 6 horas, ndo tome a dose que se
esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar ap6s tomar Darunavir Viatris e ritonavir

Se vomitar até 4 horas ap6s a toma do medicamento, deve ser tomada outra dose de Darunavir Viatris
e ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se vomitar mais de 4 horas ap6s a toma do
medicamento, ndo necessita de tomar outra dose de Darunavir Viatris e ritonavir até a préxima dose
programada.

Contacte 0 seu médico se ndo tiver a certeza do que fazer, caso se tenha esquecido de tomar uma
dose ou se vomitar.

N&o pare de tomar Darunavir Viatris sem falar previamente com o seu médico
Os medicamentos anti-VIH podem fazé-lo sentir-se melhor. N&o deixe de tomar darunavir, mesmo
gue se sinta melhor. Fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta, em parte, associado a uma recuperacgdo da satde e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteracdes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico se desenvolver qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis

Foram notificados problemas de figado que podem ocasionalmente ser graves. Antes de iniciar
darunavir, o seu médico deveréa pedir-lhe analises ao sangue. Se tiver infecdo cronica por hepatite B ou
C, o seu médico ira pedir-lhe anélises ao sangue mais frequentemente, visto que tem uma
probabilidade mais elevada de desenvolver problemas de figado. Fale com o seu médico acerca dos
sinais de sintomas dos problemas de figado. Estes podem incluir coloracdo amarelada da pele ou da
zona branca dos olhos, urina escurecida (da cor do cha), fezes de cor clara (movimentos dos
intestinos), nduseas, vomitos, perda de apetite, ou dor, sensacao dolorosa ou dor e desconforto do lado
direito por baixo das costelas.

Erupcdo na pele (mais frequentemente quando usado em associagdo com raltegravir), comichdo. A
erupcédo na pele é geralmente ligeira a moderada. A erupcao na pele pode também ser um sintoma de
uma situacao rara grave. E importante falar com o seu médico se desenvolver erupcéo na pele. O seu
médico ird aconselhar sobre como lidar com 0s seus sintomas ou se deve interromper o tratamento
com darunavir.

Outros efeitos indesejaveis graves incluem a diabetes (frequente) e inflamagdo do pancreas (pouco
frequente).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diarreia.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- vémitos, nduseas, dor ou distensdo abdominal, méa digestdo, gases

- dor de cabeca, cansaco, tonturas, sonoléncia, dorméncia, formigueiro ou dor nas maos ou pés,
falta de forca, dificuldade em adormecer

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- dor no peito, alteracdes no eletrocardiograma, batimento do coracéo rapido

- sensibilidade da pele diminuida ou anormal, sensacédo de picadas, falta de atencéo, perda de
memodria, problemas com o seu equilibrio

- dificuldade em respirar, tosse, hemorragia no nariz, irritacdo da garganta.

- inflamacdo do estdbmago ou boca, azia, ansia de vomitar, boca seca, desconforto do abdémen,
prisdo de ventre, arroto

- insuficiéncia renal, pedras (célculos) no rim, dificuldade em urinar, passagem frequente ou
excessiva de urina, as vezes de noite

- urticaria, inchago grave da pele e outros tecidos (mais frequentemente dos labios ou dos olhos),
eczema, transpiracdo excessiva, suores noturnos, perda de cabelo, acne, pele descamativa,
coloracéo das unhas

- dor muscular, céibras ou fraqueza muscular, dor nas extremidades, osteoporose

- diminuicdo da funcdo da glandula tiroideia. Isto pode ser visualizado nas analises sanguineas.

- pressdo arterial elevada, vermelhiddo

- olhos vermelhos ou secos

- febre, inchago dos membros inferiores devido a retencéo de fluidos, mal-estar, irritabilidade, dor

- sintomas de infegdo, herpes simplex

- disfuncdo erétil, aumento mamario

- problemas do sono, sonoléncia, depressdo, ansiedade, sonhos anormais, diminui¢éo do desejo
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sexual

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

- reacdo chamada DRESS [erupg¢éo grave na pele, que pode ser acompanhada de febre, cansaco,
inchaco da face ou ganglios linfaticos, aumento dos eosindéfilos (um tipo de glébulos brancos),
efeitos no figado, rins ou pulmoes]

- ataque cardiaco, batimento do coracdo lento, palpitaces

- perturbacéo visual

- arrepios, sensacdo anormal

- sensacdo de confusdo ou desorientacdo, alteracdo do humor, agitagéo

- desmaio, convulsdes epiléticas, alteracdes ou perda de paladar

- Ulceras na boca, vomitar sangue, inflamacg&o dos labios, labios secos, lingua saburrosa

- corrimento nasal

- lesBes na pele, pele seca

- rigidez nos musculos ou articulagdes, dor nas articulagbes com ou sem inflamacao

- alteracdes em determinados valores bioquimicos ou das suas células sanguineas. Estas podem
ser observadas nos resultados das analises ao sangue e/ou urina. O seu médico ira explica-las.
Exemplos incluem o aumento de alguns glébulos brancos

- cristais de darunavir no rim, provocando doenca renal.

Alguns efeitos indesejaveis sdo tipicos de medicamentos anti-VIH da mesma familia que darunavir.

Estes séo:

- dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Em casos raros, estas perturbacdes musculares foram
graves

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Darunavir Viatris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
Para os frascos: Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicédo de Darunavir Viatris

- A substancia ativa é darunavir. Cada comprimido contém 150 miligramas de darunavir.

- Os outros componentes sdo silica coloidal anidra, celulose microcristalina, crospovidona,
amidoglicolato de sddio, hipromelose, estearato de magnésio. O revestimento por pelicula
contém alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado, dioxido de titanio (E171), macrogol e
talco.
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Qual o aspeto de Darunavir Viatris e conteido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de 150 mg de Darunavir Viatris sdo brancos a esbranquicados,
em forma de capsula, com dois lados curvados e com a gravacdo M numa das faces e DV2 na face
oposta.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 150 mg de Darunavir Viatris estdo disponiveis em
embalagens blister contendo 240 comprimidos e em frascos de plastico contendo 60 e 240
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricantes

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Hungria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/I Mylan bvba/sprl

Temn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
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Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS George Borg Barthet Ltd.

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EMGoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espana
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
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Tel: +385 1 23 50 599
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Tel: +353 1 8711600
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Tel.: + 48 22 546 64 00
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Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
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Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Darunavir Viatris 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

Leia com atencéo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que € Darunavir Viatris e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris
Como tomar Darunavir Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Darunavir Viatris

Contetido da embalagem e outras informacdes

oarwNE

1. O que é Darunavir Viatris e para que é utilizado

O que é Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris contém a substancia ativa darunavir. Darunavir € um medicamento antirretroviral,
utilizado no tratamento da infe¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Pertence a um
grupo de medicamentos denominado inibidores da protease. Darunavir atua reduzindo a quantidade de
VIH presente no seu corpo. Desta forma, ird melhorar o seu sistema imunoldgico e reduzir o risco de
desenvolvimento de doencas associadas & infecéo pelo VIH.

Para que é utilizado?

Darunavir é utilizado no tratamento de adultos e criangas com mais de 3 anos de idade e com, pelo
menos, 15 quilogramas do peso corporal infetados pelo VIH e que ja utilizaram outros medicamentos
antirretrovirais.

Darunavir deve ser administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir e outros
medicamentos anti-VIH. O seu médico falara consigo sobre qual seréd a associa¢do de medicamentos
melhor para o seu caso.

2. O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris

N&o tome Darunavir Viatris

- se tem alergia ao darunavir, a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6) ou ao ritonavir.

se tem problemas de figado graves. Pergunte ao seu médico se ndo tem a certeza sobre a
gravidade do seu problema de figado. Alguns testes adicionais poderdo ser necessarios.

N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos
Se estiver a utilizar qualquer um destes medicamentos consulte o seu médico sobre a possibilidade de
mudar para outro medicamento.
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Medicamento Acdo do medicamento

Avanafil para tratamento da disfuncao erétil

Astemizol ou terfenadina para tratamento dos sintomas de alergia

Triazolam e midazolam oral (tomado pela boca) | para ajudar a dormir e/ou aliviar a ansiedade

Cisaprida para tratamento de algumas perturbacdes
géstricas

Colquicina (se tem problemas nos rins e/ou no para tratamento da gota ou da febre

figado) mediterranica familiar

Lurasidona, pimozida, quetiapina ou sertindol para tratamento de perturbacfes psiquiatricas

Alcaloides da ergotamina, como ergotamina, di- | para tratamento da enxaqueca
hidroergotamina, ergometrina e metilergonovina

Amiodarona, bepridilo, dronedarona, para tratamento de certas doencas do coracao,
ivabradina, quinidina, ranolazina por exemplo: batimento cardiaco anormal
Lovastatina, sinvastatina e lomitapida para baixar os niveis de colesterol
Rifampicina para o tratamento de algumas infe¢cbes como a

tuberculose

O medicamento de associacdo lopinavir/ritonavir | este medicamento anti-VIH pertence a mesma
classe que Darunavir Viatris

Elbasvir/grazoprevir para tratamento da infecdo pelo virus da
hepatite C

Alfuzosina para tratamento da préstata aumentada

Sildenafil para tratamento da pressdo arterial elevada na
circulagdo pulmonar

Ticagrelor para ajudar a impedir a agregacdo de plaquetas
no tratamento de doentes com historia de ataque
cardiaco

Naloxegol para tratamento da obstipacdo induzida por
opioides

Dapoxetina para tratamento da ejaculacdo precoce

Domperidona para tratamento de nauseas e vémitos

Né&o utilize darunavir em combinagdo com outros produtos contendo hipericdo (Hypericum
perforatum).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Darunavir Viatris.

Darunavir ndo é uma cura para a infe¢do pelo VIH.

Os individuos que tomam darunavir podem continuar a desenvolver infe¢des ou outras doencas
associadas a infecdo por VIH. Deve manter um contacto regular com o seu médico.

Os individuos a tomar darunavir podem desenvolver uma erupg¢édo na pele. Pouco frequentemente uma
erupcgdo na pele pode tornar-se grave ou potencialmente fatal. Contacte, por favor, o seu médico
sempre que desenvolver uma erupg¢do na pele.

As erupgdes na pele (geralmente ligeiras ou moderadas) podem ocorrer mais frequentemente nos

doentes a tomar darunavir e raltegravir (para infe¢do por VIH) do que nos doentes a tomar os
medicamentos em separado.
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Informe o seu médico sobre a sua situacdo ANTES e DURANTE o seu tratamento

Assegure-se que revé os pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum é aplicavel a sua

situacéo.

- Informe o seu médico se ja teve problemas de figado, incluindo infegdo pelo virus da hepatite
B ou C. O seu médico podera avaliar o grau de gravidade da sua doenca hepética antes de
decidir se pode tomar darunavir.

- Informe o seu médico se tem diabetes. Darunavir pode aumentar os niveis de agucar no sangue.

- Informe imediatamente o seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infe¢do (por
exemplo, inchaco dos nédulos linféticos e febre). Alguns doentes com infe¢éo pelo VIH
avancada e antecedentes de uma infecdo oportunista, podem desenvolver sinais e sintomas de
inflamacdo resultantes de uma infe¢éo anterior logo apds iniciar um tratamento anti-VIH.
Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria da resposta imunoldgica do organismo,
gue permite ao organismo combater as infecdes que se encontrem eventualmente presentes sem
sintomas 6bvios.

- Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢ao que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois
de comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apés o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos
e nos pes e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe
0 seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

- Informe o seu médico se tem hemofilia. Darunavir pode aumentar o risco de hemorragia.

- Informe o seu médico se é alérgico a sulfonamidas (ex.: utilizadas para tratar certas infecdes).

- Informe o0 seu médico se notar alguns problemas musculosqueléticos. Alguns doentes que
tomam terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenga nos 0ssos
denominada osteonecrose (morte do tecido ésseo causada por uma perda de fornecimento de
sangue aos 0ss0s). Alguns dos muitos fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca sdo
a duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, utilizagdo de corticosteroides, consumo de
alcool, imunodepressao grave e indice de massa corporal elevado. Os sinais da osteonecrose sao
rigidez nas articulacGes, dores (especialmente na anca, joelho e ombro) ou dificuldade nos
movimentos. Se notar qualquer destes sintomas, por favor informe o seu médico.

Idosos
Darunavir foi administrado a um namero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Se pertence a este grupo etéario, fale com o seu médico para saber se pode utilizar Darunavir Viatris.

Criancas
Darunavir ndo é para ser tomado por criangas com menos de 3 anos de idade ou com peso inferior a
15 quilogramas.

Outros medicamentos e Darunavir Viatris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos.

Existem alguns medicamentos que ndo podera combinar com darunavir. Estes séo mencionados no
titulo “N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos”.

Na maioria dos casos, darunavir pode ser combinado com outros medicamentos anti-VIH,
pertencentes a outra classe de medicamentos [por exemplo: NRTIs (analogos dos nucleosideos
inibidores da transcriptase reversa), NNRTIs (andlogos dos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa), antagonistas dos recetores CCR5 e IFs (inibidores da fusdo)]. A associacao de
darunavir com ritonavir ndo foi testada com todos os IPs (inibidores da protease) e ndo deve ser
utilizado com outros IPs do VIH. Em alguns casos, pode ser necessario alterar a dose de outros
medicamentos. Assim, informe sempre o seu medico se esta a tomar outro medicamento anti-VIH e
siga cuidadosamente as suas instrucGes sobre que medicamentos podem ser associados.
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Os efeitos de darunavir podem ser reduzidos se utilizar qualquer um dos seguintes produtos. Informe o

seu médico se esta a tomar:

- Fenobarbital, fenitoina (para prevenir convulsdes)

- Dexametasona (corticosteroide)

- Efavirenz (infecdo pelo VIH)

- Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratamento de algumas infecGes como a
tuberculose)

- Saquinavir (infegéo pelo VIH)

Os efeitos de outros medicamentos podem ser afetados pelo tratamento com darunavir e 0 seu médico

podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais. Informe o seu médico se esta a tomar:

- Amlodipina, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol,
mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenona, timolol, verapamilo (para doencas do
coracao), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Apixabano, dabigatrano etexilato, edoxabano, rivaroxabano, varfarina, clopidogrel (para
reduzir a coagulacdo do sangue), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis
deste medicamento podem estar alterados.

- Contracetivos orais a base de estrogénios e terapéutica hormonal de substituicdo. Darunavir
pode reduzir a sua eficicia. Quando utilizado para controlo da natalidade séo recomendados
métodos contracetivos ndo hormonais alternativos.

- Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir pode aumentar o risco de niveis elevados de potassio
causados pela drospirenona.

- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para baixar os niveis de colesterol). Pode
observar-se um aumento do risco de dano muscular. O seu médico avaliara qual o regime mais
adequado para baixar os niveis de colesterol para a sua situacdo especifica.

- Claritromicina (antibiotico).

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (para diminuir a acdo do seu sistema
imunoldégico) uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Corticosteroides incluindo betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar alergias, asma, doencas
inflamatorias intestinais, condi¢es inflamatérias da pele, dos olhos, articulages e musculos e
outras condicOes inflamatorias. Estes medicamentos s&o, habitualmente, tomados por via oral,
inalados, injetados ou aplicados na pele. Se ndo puderem ser utilizadas alternativas, a sua
utilizacdo sé pode ocorrer apds avaliagdo médica e sob monitorizacao cuidada por parte do seu
médico relativamente a efeitos indesejaveis dos corticosteroides.

- Buprenorfina/naloxona (medicamentos para tratamento da dependéncia de opioides).

- Salmeterol (medicamento para tratar a asma).

- Arteméter/Lumefantrina (uma combinacdo de medicamentos para o tratamento da malaria).

- Dasatinib, irinotecano, everolimus, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratamento do
cancro).

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (para a disfuncéo erétil ou para tratar um problema do coracéo e
pulmdes chamado hipertenséo arterial pulmonar).

- Glecaprevir/pibrentasvir (para tratar a infegdo pelo virus da hepatite C).

- Fentanilo, oxicodona, tramadol (para tratamento da dor)

- Fesoterodina, solifenacina (para tratamento de disturbios uroldgicos).

O seu médico podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais e podera ser necessario

alterar a dose de outros medicamentos, uma vez que os efeitos terapéuticos ou os efeitos indesejaveis

destes medicamentos ou de darunavir podem ser influenciados quando associados.

Informe o seu médico se est4 a tomar:

- Dabigatrano etexilato, edoxabano, varfarina (para diminuir a coagulagdo do sangue)

- Alfentanilo (analgésico injetavel forte e de curta duracdo utilizado em procedimentos
cirargicos).

- Digoxina (para tratar certas doengas do coragao).

- Claritromicina (antibidtico).
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- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar infe¢6es fungicas).
O voriconazol deve apenas ser tomado apds avaliacdo clinica.

- Rifabutina (contra infe¢Bes bacterianas).

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (para a disfuncéo erétil ou pressao arterial elevada na circulagdo
pulmonar).

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratamento da depressdo e ansiedade).

- Maraviroc (para tratar a infecdo pelo VIH).

- Metadona (para tratar a dependéncia opioide).

- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir as convulsdes ou para o tratamento de certos tipos
de dor no nervo).

- Colquicina (para tratar a gota ou a febre mediterranica familiar)

- Bosentano (para tratar a pressao arterial elevada na circulagdo pulmonar).

- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando usado sob a
forma de injecé&o, zolpidem (agente sedativo).

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (para tratar condi¢des psiquiatricas).

Esta ndo é uma lista completa de medicamentos. Informe o seu médico sobre todos os medicamentos
gue esta a tomar.

Darunavir Viatris com alimentos e bebidas
Ver a sec¢édo 3 “Como tomar Darunavir Viatris”.

Gravidez e amamentacéo

Informe imediatamente o seu médico se estd gravida ou se planeia engravidar. As mulheres gravidas
ndo devem tomar darunavir com ritonavir, a ndo ser se especificamente recomendado pelo médico. As
mulheres grévidas ndo devem tomar darunavir com cobicistate.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, as mulheres ndo devem
amamentar se estiverem a ser tratadas com Darunavir Viatris.

A amamentacdo ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infe¢do pelo VIH
pode passar para o bebé através do leite materno. Se esta a amamentar ou pensa em amamentar,
deverd, assim que possivel, aconselhar-se com o seu médico.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer maguinas caso sinta tonturas apds tomar Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Darunavir Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Mesmo que se sinta melhor, ndo deixe de tomar Darunavir Viatris e ritonavir sem falar com o seu
médico.

Ap0s o tratamento ter sido iniciado, a dose ou a forma de apresentacdo nao devem ser alteradas ou o
tratamento ndo deve ser interrompido sem indica¢do do seu médico.

Dose para os adultos que ndo tenham tomado anteriormente medicamentos antirretrovirais (0
seu médico determinara isto)

Necessitara de uma dose diferente de darunavir, que ndao pode ser administrada com estes
comprimidos de 300 miligramas. Existem outras dosagens disponiveis de Darunavir Viatris.
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Dose para os adultos que tenham tomado anteriormente medicamentos antirretrovirais (o seu

médico determinara isto)

A dose é:

- 600 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 300 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 600 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir, duas vezes por
dia.

Oou

- 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por
dia. Os comprimidos de 400 miligramas e 800 miligramas de Darunavir Viatris sdo usados
apenas para obter o regime de dose diaria de 800 miligramas.

Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.

Instrucdes para os adultos

- Tome sempre darunavir em conjunto com ritonavir. Darunavir ndo atua adequadamente sem o
ritonavir.

- De manha, tome dois comprimidos de 300 miligramas de darunavir com 100 miligramas de
ritonavir.

- A noite, tome dois comprimidos de 300 miligramas de darunavir com 100 miligramas de
ritonavir.

- Tome darunavir com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem alimentos. O tipo de
alimento néo é importante.

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo, dgua ou leite.

- Os comprimidos de 75 miligramas e de 150 miligramas de darunavir foram desenvolvidos para
utilizacdo nas criancas, mas também podem ser utilizados nos adultos, nalguns casos.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos que pesem, pelo menos,

15 quilogramas, que ainda ndo tenham tomado medicamentos antirretrovirais anteriormente (0

médico da sua crianca ira determinar isto)

O médico ira determinar qual a dose correta administrada uma vez por dia com base no peso da

crianca (ver tabela abaixo). Esta dose ndo deve exceder a dose recomendada para o adulto, que é de

800 miligramas de darunavir em associa¢cdo com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.

O médico informéa-lo-a de quantos comprimidos de Darunavir Viatris e qual a quantidade de ritonavir

(capsulas, comprimidos ou solucéo) que a crianca devera tomar.

Peso corporal: Uma dose de darunavir é Uma dose de ritonavir? é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas 100 miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 100 miligramas
mais de 40 quilogramas” 800 miligramas 100 miligramas

solucéo oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos que pesem, pelo menos, 15 quilogramas
que ja tenham tomado medicamentos antirretrovirais anteriormente (o médico da sua crianga
ira determinar isto)

O médico ira determinar qual a dose correta com base no peso da crianca (ver tabela abaixo). O
médico ird determinar qual a dose mais apropriada para a crianga, se uma vez por dia, se duas vezes
por dia. Esta dose ndo deve exceder a dose recomendada para o adulto, que é de 600 miligramas de
darunavir em associacdo com 100 miligramas de ritonavir, duas vezes por dia, ou 800 miligramas de
darunavir em associacdo com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.

O médico informéa-lo-a de quantos comprimidos de Darunavir Viatris e qual a quantidade de ritonavir
(cépsulas, comprimidos ou solugdo oral) que a crianga devera tomar. Estdo disponiveis comprimidos
com outras dosagens e o0 seu médico podera prescrever uma determinada associagao de comprimidos,
de modo a ter o regime de doses adequado. Outras formas deste medicamento podem ser mais
apropriadas para criancas: fale com o seu médico ou farmacéutico.
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Dose duas vezes por dia

Peso corporal Uma dose é

entre 15 e 30 quilogramas 375 mg de darunavir + 50 mg de ritonavir duas vezes por dia
entre 30 e 40 quilogramas 450 mg de darunavir + 60 mg de ritonavir duas vezes por dia
mais de 40 quilogramas 600 mg de darunavir + 100 mg de ritonavir duas vezes por dia

*  Para criancas com idade igual ou superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, o médico da sua crianga
ird determinar se Darunavir Viatris 800 miligramas, uma vez ao dia, pode ser utilizado. Esta administracdo ndo pode ser
efetuada com os comprimidos de 300 mg. Existem outras dosagens disponiveis de Darunavir Viatris.

Dose uma vez por dia

Peso corporal: Uma dose de darunavir é Uma dose de ritonavir? é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas 100 miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 100 miligramas
mais de 40 quilogramas 800 miligramas 100 miligramas

& solugéo oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro

Instrucdes para criangas

- A crianc¢a tem de tomar sempre darunavir em conjunto com ritonavir. Darunavir ndo atua
adequadamente sem o ritonavir.

- A crianga deve tomar as doses apropriadas de darunavir e ritonavir, duas vezes por dia ou uma
vez por dia. Se darunavir for prescrito duas vezes por dia, a crianca deve tomar uma dose de
manha e uma dose ao final da tarde. O médico da sua crianca ira determinar qual a dose mais
apropriada.

- A crianga deve tomar darunavir com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem
alimentos. O tipo de alimento ndo é importante.

- A criancga deve engolir os comprimidos com uma bebida, por exemplo, 4gua ou leite.

Se tomar mais Darunavir Viatris do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de tomar Darunavir Viatris

Caso se recorde no periodo de 6 horas devera tomar os comprimidos imediatamente. Tome sempre 0
medicamento com ritonavir e com alimentos. Caso se recorde apos 6 horas, ndo tome a dose que se
esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar a
dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar apés tomar Darunavir Viatris e ritonavir

Se vomitar até 4 horas ap6s a toma do medicamento, deve ser tomada outra dose de Darunavir Viatris
e ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se vomitar mais de 4 horas apds a toma do
medicamento, ndo necessita de tomar outra dose de Darunavir Viatris e ritonavir até a proxima dose
programada.

Contacte 0 seu médico se ndo tiver a certeza do que fazer, caso se tenha esquecido de tomar uma
dose ou se vomitar.

N&o pare de tomar Darunavir Viatris sem falar previamente com o seu médico

Os medicamentos anti-VIH podem fazé-lo sentir-se melhor. N&o deixe de tomar Darunavir Viatris
mesmo que se sinta melhor. Fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte associado a uma recuperacao da saude e do estilo de vida e, no caso dos
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lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para 0 VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteracoes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico se desenvolver qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis

Foram notificados problemas de figado que podem ocasionalmente ser graves. Antes de iniciar
darunavir, o seu médico deveréa pedir-lhe analises ao sangue. Se tiver infecdo cronica por hepatite B ou
C, o seu médico ira pedir-lhe analises ao sangue mais frequentemente, visto que tem uma
probabilidade mais elevada de desenvolver problemas de figado. Fale com o seu médico acerca dos
sinais de sintomas dos problemas de figado. Estes podem incluir colora¢do amarelada da pele ou da
zona branca dos olhos, urina escurecida (da cor do cha), fezes de cor clara (movimentos dos
intestinos), nduseas, vomitos, perda de apetite, ou dor, sensacao dolorosa ou dor e desconforto do lado
direito por baixo das costelas.

Erupcdo na pele (mais frequentemente quando usado em associacdo com raltegravir), comichdo. A
erupcdo na pele € geralmente ligeira a moderada. A erupgdo na pele pode também ser um sintoma de
uma situacao rara grave. E importante falar com o seu médico se desenvolver erupcio na pele. O seu
médico ird aconselhar sobre como lidar com 0s seus sintomas ou se deve interromper o tratamento
com darunavir.

Outros efeitos indesejaveis graves incluem a diabetes (frequente) e inflamacdo do pancreas (pouco
frequente).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diarreia.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- vémitos, nduseas, dor ou distensdo abdominal, méa digestdo, gases

- dor de cabeca, cansaco, tonturas, sonoléncia, dorméncia, formigueiro ou dor nas maos ou pés,
falta de forga, dificuldade em adormecer

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- dor no peito, alteracGes no eletrocardiograma, batimento do coracao rapido

- sensibilidade da pele diminuida ou anormal, sensacdo de picadas, falta de atencdo, perda de
memoria, problemas com o seu equilibrio

- dificuldade em respirar, tosse, hemorragia no nariz, irritacdo da garganta.

- inflamac&o do estdbmago ou boca, azia, ansia de vomitar, boca seca, desconforto do abdémen,
prisdo de ventre, arroto

- insuficiéncia renal, pedras (célculos) no rim, dificuldade em urinar, passagem frequente ou
excessiva de urina, as vezes de noite

- urticaria, inchago grave da pele e outros tecidos (mais frequentemente dos labios ou dos olhos),
eczema, transpiracdo excessiva, suores noturnos, perda de cabelo, acne, pele descamativa,
coloracao das unhas

- dor muscular, céibras ou fragueza muscular, dor nas extremidades, osteoporose

- diminuicdo da funcdo da glandula tiroideia. Isto pode ser visualizado nas analises sanguineas.

- presséo arterial elevada, vermelhidéo

- olhos vermelhos ou secos

- febre, inchaco dos membros inferiores devido a retencdo de fluidos, mal-estar, irritabilidade, dor

- sintomas de infegdo, herpes simplex

- disfuncdo erétil, aumento mamario

- problemas do sono, sonoléncia, depressdo, ansiedade, sonhos anormais, diminui¢do do desejo
sexual, agitacao

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
- reacdo chamada DRESS [erupc¢do grave na pele, que pode ser acompanhada de febre, cansago,
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inchago da face ou ganglios linfaticos, aumento dos eosinéfilos (um tipo de glébulos brancos),
efeitos no figado, rins ou pulmdes]

- ataque cardiaco, batimento do coracdo lento, palpitaces

- perturbacéo visual

- arrepios, sensacdo anormal

- sensacdo de confusdo ou desorientacdo, alteracdo do humor, agitagédo

- desmaio, convulsdes epiléticas, alteracGes ou perda de paladar

- Ulceras na boca, vomitar sangue, inflamac&o dos labios, labios secos, lingua saburrosa

- corrimento nasal

- lesBes na pele, pele seca

- rigidez nos musculos ou articulagdes, dor nas articulagbes com ou sem inflamacao

- alteracdes em determinados valores bioquimicos ou das suas células sanguineas. Estas podem
ser observadas nos resultados das analises ao sangue e/ou urina. O seu médico ira explica-las.
Exemplos incluem o aumento de alguns glébulos brancos

- cristais de darunavir no rim, provocando doenca renal.

Alguns efeitos indesejaveis sdo tipicos de medicamentos anti-VIH da mesma familia que darunavir.

Estes séo:

- dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Em casos raros, estas perturbacdes musculares foram
graves

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Darunavir Viatris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Darunavir ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Para os frascos: Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicédo de Darunavir Viatris

- A substancia ativa é darunavir. Cada comprimido contém 300 miligramas de darunavir.

- Os outros componentes sdo silica coloidal anidra, celulose microcristalina, crospovidona (Tipo
A), amidoglicolato de sddio, hipromelose, estearato de magnésio. O revestimento por pelicula
contém alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado, dioxido de titanio (E171), macrogol e
talco.
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Qual o aspeto de Darunavir Viatris e conteudo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de 300 mg de Darunavir Viatris sdo brancos a esbranquicados,
de forma oval, com dois lados curvados, marcados com M numa das faces e DV3 na face oposta.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 300 mg de Darunavir Viatris estdo disponiveis em
embalagens blister contendo 30, 60 e 120 comprimidos e em frascos de plastico contendo 30 e 120
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introducédo no Mercado
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricantes

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Hungria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Temn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS George Borg Barthet Ltd.

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

EALGoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599
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Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600
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Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: + 39 02 612 46923
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Tn\: + 357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00
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Mylan IRE Healthcare Limited
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA}
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Darunavir Viatris 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

Leia com atencéo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que € Darunavir Viatris e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris
Como tomar Darunavir Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Darunavir Viatris

Contetido da embalagem e outras informacdes

oarwNE

1. O que é Darunavir Viatris e para que é utilizado

O que é Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris contém a substancia ativa darunavir. Darunavir € um medicamento antirretroviral,
utilizado no tratamento da infe¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Pertence a um
grupo de medicamentos denominado inibidores da protease. Darunavir atua reduzindo a quantidade de
VIH presente no seu corpo. Desta forma, ird melhorar o seu sistema imunoldgico e reduzir o risco de
desenvolvimento de doencas associadas & infecéo pelo VIH.

Para que é utilizado?

Darunavir é utilizado no tratamento de adultos e criancas com idade igual ou superior a 3 anos, com

peso corporal de, pelo menos, 40 quilogramas infetados pelo VIH e

- que ndo tenham utilizado anteriormente medicamentos antirretrovirais.

- em certos doentes que tenham utilizado anteriormente medicamentos antirretrovirais (o seu
médico determinara isto).

Darunavir deve ser administrado em associagdo com uma dose baixa de cobicistate ou ritonavir e
outros medicamentos anti-VIH. O seu médico falara consigo sobre qual seréd a associacdo de
medicamentos melhor para o seu caso.

2. O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris

N&o tome Darunavir Viatris

- se tem alergia ao darunavir, a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6) ou ao cobicistate ou ritonavir.

- se tem problemas de figado graves. Pergunte ao seu médico se ndo tem a certeza sobre a
gravidade do seu problema de figado. Alguns testes adicionais poderdo ser necessarios.

N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos

Se estiver a utilizar qualquer um destes medicamentos consulte o seu médico sobre a possibilidade de
mudar para outro medicamento.
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Medicamento

Acdo do medicamento

Avanafil

para tratamento da disfuncao erétil

Astemizol ou terfenadina

para tratamento dos sintomas de alergia

Triazolam e midazolam oral (tomado pela boca)

para ajudar a dormir e/ou aliviar a ansiedade

Cisaprida

para tratamento de algumas perturbacdes
géstricas

Colquicina (se tem problemas nos rins e/ou no
figado)

para tratamento da gota ou da febre
mediterr&nica familiar

Lurasidona, pimozida, quetiapina ou sertindol

para tratamento de perturbacfes psiquiatricas

Alcaloides da ergotamina, como ergotamina, di-
hidroergotamina, ergometrina e metilergonovina

para tratamento da enxaqueca

Amiodarona, bepridilo, dronedarona,
ivabradina, quinidina, ranolazina

para tratamento de certas doencas do coracao,
por exemplo: batimento cardiaco anormal

Lovastatina, sinvastatina e lomitapida

para baixar 0s niveis de colesterol

Rifampicina

para o tratamento de algumas infe¢cbes como a
tuberculose

O medicamento de associagao lopinavir/ritonavir

este medicamento anti-VIH pertence a mesma
classe que darunavir

Elbasvir/grazoprevir

para tratamento da infecdo pelo virus da
hepatite C

Alfuzosina para tratamento da préstata aumentada

Sildenafil para tratamento da pressdo arterial elevada na
circulagdo pulmonar

Ticagrelor para ajudar a impedir a agregacdo de plaquetas
no tratamento de doentes com historia de ataque
cardiaco

Naloxegol para tratamento da obstipacdo induzida por
opioides

Dapoxetina para tratamento da ejaculacdo precoce

Domperidona

para tratamento de nauseas e vomitos

Né&o utilize darunavir em combinagdo com outros produtos contendo hipericdo (Hypericum

perforatum).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Darunavir Viatris.

Darunavir ndo é uma cura para a infe¢do pelo VIH.

Os individuos que tomam darunavir podem continuar a desenvolver infe¢des ou outras doencas
associadas a infecdo por VIH. Deve manter um contacto regular com o seu médico.

Os individuos a tomar darunavir podem desenvolver uma erupg¢do na pele. Pouco frequentemente uma
erupcgdo na pele pode tornar-se grave ou potencialmente fatal. Contacte, por favor, o seu médico

sempre que desenvolver uma erupcdo na pele.

As erupgdes na pele (geralmente ligeiras ou moderadas) podem ocorrer mais frequentemente nos
doentes a tomar darunavir e raltegravir (para infe¢do por VIH) do que nos doentes a tomar os

medicamentos em separado.
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Informe o seu médico sobre a sua situacdo ANTES e DURANTE o seu tratamento

Assegure-se que revé os pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum é aplicavel a sua

situacéo.

- Informe o seu médico se ja teve problemas de figado, incluindo infegdo pelo virus da hepatite
B ou C. O seu médico podera avaliar o grau de gravidade da sua doenca hepética antes de
decidir se pode tomar darunavir.

- Informe o seu médico se tem diabetes. Darunavir pode aumentar os niveis de agucar no sangue.

- Informe imediatamente 0 seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infe¢do (por
exemplo, inchaco dos nédulos linféticos e febre). Alguns doentes com infe¢do pelo VIH
avancada e antecedentes de uma infecdo oportunista, podem desenvolver sinais e sintomas de
inflamacdo resultantes de uma infe¢éo anterior logo apds iniciar um tratamento anti-VIH.
Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria da resposta imunoldgica do organismo,
gue permite ao organismo combater as infecdes que se encontrem eventualmente presentes sem
sintomas 6bvios.

- Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢do que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois
de comecar a tomar 0s medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer muitos meses ap0s o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos
e nos pes e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe
0 seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

- Informe o seu médico se tem hemofilia. Darunavir pode aumentar o risco de hemorragia.

- Informe o seu médico se é alérgico a sulfonamidas (ex.: utilizadas para tratar certas infecdes).

- Informe o seu médico se notar alguns problemas musculosqueléticos. Alguns doentes que
tomam terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenga nos 0ssos
denominada osteonecrose (morte do tecido ésseo causada por uma perda de fornecimento de
sangue aos 0ss0s). Alguns dos muitos fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca sdo
a duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, utilizagdo de corticosteroides, consumo de
alcool, imunodepressao grave e indice de massa corporal elevado. Os sinais da osteonecrose sao
rigidez nas articulacGes, dores (especialmente na anca, joelho e ombro) ou dificuldade nos
movimentos. Se notar qualquer destes sintomas, por favor informe o seu médico.

Idosos
Darunavir foi administrado a um namero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Se pertence a este grupo etéario, fale com o seu médico para saber se pode utilizar Darunavir Viatris.

Criancas e adolescentes
Darunavir 400 miligramas nédo se destina a criangas com menos de 3 anos de idade ou que pesem
menos de 15 quilogramas.

Outros medicamentos e Darunavir Viatris
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos.

Existem alguns medicamentos que ndo podera combinar com darunavir. Estes s&o mencionados no
titulo “N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos”.

Na maioria dos casos, darunavir pode ser combinado com outros medicamentos anti-VIH,
pertencentes a outra classe de medicamentos [por exemplo: NRTIs (analogos dos nucleosideos
inibidores da transcriptase reversa), NNRTIs (andlogos dos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa), antagonistas dos recetores CCR5 e IFs (inibidores da fusdo)]. A associacdo de
darunavir com cobicistate ou ritonavir nao foi testada com todos os IPs (inibidores da protease) e ndo
deve ser utilizado com outros IPs do VIH. Em alguns casos, pode ser necessario alterar a dose de
outros medicamentos. Assim, informe sempre o seu médico se esta a tomar outro medicamento
anti-VIH e siga cuidadosamente as suas instrucdes sobre que medicamentos podem ser associados.
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Os efeitos de darunavir podem ser reduzidos se utilizar qualquer um dos seguintes produtos. Informe o

seu médico se esta a tomar:

- Fenobarbital, fenitoina (para prevenir convulsdes)

- Dexametasona (corticosteroide)

- Efavirenz (infecdo pelo VIH)

- Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratamento de algumas infecGes como a
tuberculose)

- Saquinavir (infegéo pelo VIH)

Os efeitos de outros medicamentos podem ser afetados pelo tratamento com darunavir e 0 seu médico

podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais. Informe o seu médico se esta a tomar:

- Amlodipina, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol,
mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenona, timolol, verapamilo (para doencas do
coracao), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Apixabano, dabigatrano etexilato, edoxabano, rivaroxabano, varfarina, clopidogrel (para
reduzir a coagulacdo do sangue), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis
deste medicamento podem estar alterados.

- Contracetivos orais a base de estrogénios e terapéutica hormonal de substituicdo. Darunavir
pode reduzir a sua eficicia. Quando utilizado para controlo da natalidade séo recomendados
métodos contracetivos ndo hormonais alternativos.

- Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir pode aumentar o risco de niveis elevados de potassio
causados pela drospirenona.

- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para baixar os niveis de colesterol). Pode
observar-se um aumento do risco de dano muscular. O seu médico avaliara qual o regime mais
adequado para baixar os niveis de colesterol para a sua situacdo especifica.

- Claritromicina (antibiotico).

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (para diminuir a acdo do seu sistema
imunoldégico) uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Corticosteroides incluindo betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar alergias, asma, doengas
inflamatorias intestinais, condi¢des inflamatdrias da pele, dos olhos, articulagfes e misculos e
outras condicOes inflamatorias. Estes medicamentos s&o, habitualmente, tomados por via oral,
inalados, injetados ou aplicados na pele. Se ndo puderem ser utilizadas alternativas, a sua
utilizacdo sé pode ocorrer ap6s avaliagdo médica e sob monitorizacéo cuidada por parte do seu
médico relativamente a efeitos indesejaveis dos corticosteroides.

- Buprenorfina/naloxona (medicamentos para tratamento da dependéncia de opioides).

- Salmeterol (medicamento para tratar a asma).

- Arteméter/Lumefantrina (uma combinacdo de medicamentos para o tratamento da malaria).

- Dasatinib, irinotecano, everolimus, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratamento do
cancro).

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (para a disfuncéo erétil ou para tratar um problema do coracéo e
pulmdes chamado hipertenséo arterial pulmonar).

- Glecaprevir/pibrentasvir (para tratar a infegdo pelo virus da hepatite C).

- Fentanilo, oxicodona, tramadol (para o tratamento da dor)

- Fesoterodina, solifenacina (para tratamento de disturbios uroldgicos).

O seu médico podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais e podera ser necessario

alterar a dose de outros medicamentos, uma vez que os efeitos terapéuticos ou os efeitos indesejaveis

destes medicamentos ou de darunavir podem ser influenciados quando associados.

Informe o seu médico se est4 a tomar:

- Dabigatrano etexilato, edoxabano, varfarina (para diminuir a coagulagdo do sangue)

- Alfentanilo (analgésico injetavel forte e de curta duracdo utilizado em procedimentos
cirargicos).

- Digoxina (para tratar certas doengas do coragao).

- Claritromicina (antibi6tico).
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- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar infe¢6es fungicas).
O voriconazol deve apenas ser tomado apds avaliacdo clinica.

- Rifabutina (contra infe¢Bes bacterianas).

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (para a disfuncéo erétil ou pressao arterial elevada na circulagdo
pulmonar).

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratamento da depressdo e ansiedade).

- Maraviroc (para tratar a infecdo pelo VIH).

- Metadona (para tratar a dependéncia opioide).

- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir as convulsdes ou para o tratamento de certos tipos
de dor no nervo).

- Colquicina (para tratar a gota ou a febre mediterranica familiar)

- Bosentano (medicamento para tratar a pressao arterial elevada na circulacdo pulmonar).

- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando usado sob a
forma de injecé&o, zolpidem (agente sedativo).

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (para tratar condi¢des psiquiatricas).

- Metformina (para tratar a diabetes tipo 2).

Esta ndo é uma lista completa de medicamentos. Informe o seu médico sobre todos os medicamentos
gue estd a tomar.

Darunavir Viatris com alimentos e bebidas
Ver a sec¢do 3 “Como tomar Darunavir Viatris”.

Gravidez e amamentacéo

Informe imediatamente o seu médico se esta gravida ou se planeia engravidar. As mulheres gravidas
ndo devem tomar darunavir com ritonavir, a ndo ser se especificamente recomendado pelo médico. As
mulheres gravidas ndo devem tomar darunavir com cobicistate.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, as mulheres ndo devem
amamentar se estiverem a ser tratadas com Darunavir Viatris.

A amamentacédo ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infe¢&o pelo VIH
pode passar para 0 bebé através do leite materno. Se esta a amamentar ou pensa em amamentar,
deverd, assim que possivel, aconselhar-se com o seu medico.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer maguinas caso sinta tonturas apds tomar darunavir.

Darunavir Viatris contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Darunavir Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Mesmo que se sinta melhor, ndo deixe de tomar darunavir e cobicistate ou ritonavir sem falar com o

seu médico.

Ap0s o tratamento ter sido iniciado, a dose ou a forma de apresentacdo ndo devem ser alteradas ou o
tratamento ndo deve ser interrompido sem indicacdo do médico.

Os comprimidos de darunavir 400 miligramas sdo usados apenas para obter o regime de dose diaria de
800 miligramas.

Posologia para os adultos que ndo tenham utilizado anteriormente medicamentos
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antirretrovirais (0 seu médico determinaré se é aplicavel no seu caso).

A dose habitual de darunavir é de 800 miligramas (2 comprimidos contendo 400 miligramas de
Darunavir Viatris ou 1 comprimido de 800 miligramas de Darunavir Viatris), uma vez por dia.

Deve tomar darunavir todos os dias e sempre em associacdo com 150 miligramas de cobicistate ou
100 miligramas de ritonavir e com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem cobicistate ou
ritonavir e sem alimentos. Devera comer uma refei¢cdo ou um lanche até 30 minutos antes de tomar
darunavir e cobicistate ou ritonavir. O tipo de alimentos n&o é importante. Mesmo que se sinta melhor,
ndo deixe de tomar darunavir e cobicistate ou ritonavir sem falar com o seu médico.

Instrucdes para os adultos

- Tome dois comprimidos de 400 miligramas ao mesmo tempo, uma vez por dia, todos os dias.

- Tome darunavir sempre em conjunto com 150 miligramas de cobicistate ou 100 miligramas de
ritonavir.

- Tome darunavir com alimentos.

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo agua ou leite.

- Tome os outros medicamentos para 0 VIH utilizados em associa¢do com darunavir e cobicistate
ou ritonavir, como recomendado pelo seu médico.

Posologia para os adultos que ja tenham tomado medicamentos antirretrovirais (o0 seu médico

determinara se é aplicavel no seu caso)

A dose é:

- 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 150 miligramas de cobicistate ou
100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.
ou

- 600 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 300 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 600 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir duas vezes por
dia.

Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos com ritonavir, e igual ou superior a

12 anos com cobicistate, que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, e que ainda ndo tenham

tomado medicamentos antirretrovirais anteriormente (0 médico da sua crianca ira determinar

isto)

- A dose habitual de darunavir € de 800 miligramas (2 comprimidos de 400 miligramas de
darunavir ou 1 comprimido de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas
de ritonavir ou com 150 miligramas de cobicistate uma vez por dia.

Dose para criangas com idade igual ou superior a 3 anos com ritonavir, e igual ou superior a

12 anos com cobicistate, que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, e que ja tenham tomado

medicamentos antirretrovirais anteriormente (o médico da sua crianca ird determinar isto)

A dose é:

- 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir ou com 150 mg
de cobicistate, uma vez por dia.
ou

- 600 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 300 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 600 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir duas vezes por
dia.

Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.
Instrucbes para criancas com idade igual ou superior a 3 anos com ritonavir, e igual ou superior a
12 anos com cobicistate, que pesem, pelo menos, 40quilogramas

- Tome 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de darunavir ou
1 comprimido de 800 miligramas de darunavir) ao mesmo tempo, uma vez por dia, todos 0s
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dias.

- Tome darunavir sempre em conjunto com 100 miligramas de ritonavir ou com 150 mg de
cobicistate.

- Tome darunavir com alimentos.

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo agua ou leite.

- Tome os outros medicamentos para 0 VIH utilizados em associacdo com darunavir e ritonavir
ou cobicistate, como recomendado pelo seu médico.

Se tomar mais Darunavir Viatris do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de tomar Darunavir Viatris

Caso se recorde no periodo de 12 horas devera tomar os comprimidos imediatamente. Tome sempre
0 medicamento com cobicistate ou ritonavir e com alimentos. Caso se recorde apés 12 horas, ndo
tome a dose que se esgqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar a dose que se esgqueceu de tomar.

Se vomitar apés tomar Darunavir Viatris e ritonavir

Se vomitar até 4 horas ap6s a toma do medicamento, deve ser tomada outra dose de Darunavir Viatris
e ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se vomitar mais de 4 horas apds a toma do
medicamento, ndo necessita de tomar outra dose de Darunavir Viatris e ritonavir até a proxima dose
programada.

Contacte 0 seu médico se ndo tiver a certeza do que fazer, caso se tenha esquecido de tomar uma
dose ou se vomitar.

N&o pare de tomar Darunavir Viatris sem falar previamente com o seu médico
Os medicamentos anti-VIH podem fazé-lo sentir-se melhor. N&o deixe de tomar Darunavir Viatris
mesmo que se sinta melhor. Fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte associado a uma recuperacao da saude e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para 0 VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteragoes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico se desenvolver qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis

Foram notificados problemas de figado que podem ocasionalmente ser graves. Antes de iniciar
darunavir, o seu medico devera pedir-lhe analises ao sangue. Se tiver infe¢do cronica por hepatite B ou
C, o seu médico ira pedir-lhe analises ao sangue mais frequentemente, visto que tem uma
probabilidade mais elevada de desenvolver problemas de figado. Fale com o seu médico acerca dos
sinais de sintomas dos problemas de figado. Estes podem incluir colora¢do amarelada da pele ou da
zona branca dos olhos, urina escurecida (da cor do chd), fezes de cor clara (movimentos dos
intestinos), nduseas, vomitos, perda de apetite, ou dor, sensacéo dolorosa ou dor e desconforto do lado
direito por baixo das costelas.

Erupcdo na pele (mais frequentemente quando usado em associagdo com raltegravir), comichdo. A

erupcdo na pele é geralmente ligeira a moderada. A erupcdo na pele pode também ser um sintoma de
uma situacdo rara grave. E importante falar com o seu médico se desenvolver erup¢do na pele. O seu
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médico ird aconselhar sobre como lidar com os seus sintomas ou se deve interromper o tratamento
com darunavir.

Outros efeitos indesejaveis graves incluem a diabetes (frequente) e inflamacao do pancreas (pouco
frequente).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diarreia.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- vomitos, nduseas, dor ou distensdo abdominal, ma digestéo, gases

- dor de cabeca, cansaco, tonturas, sonoléncia, dorméncia, formigueiro ou dor nas maos ou pés,
falta de forca, dificuldade em adormecer

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- dor no peito, alteragdes no eletrocardiograma, batimento do coragdo rapido

- sensibilidade da pele diminuida ou anormal, sensacdo de picadas, falta de atencéo, perda de
memodria, problemas com o seu equilibrio

- dificuldade em respirar, tosse, hemorragia no nariz, irritacdo da garganta.

- inflamag&o do estdmago ou boca, azia, ansia de vomitar, boca seca, desconforto do abdomen,
prisdo de ventre, arroto

- insuficiéncia renal, pedras (calculos) no rim, dificuldade em urinar, passagem frequente ou
excessiva de urina, as vezes de noite

- urticaria, inchago grave da pele e outros tecidos (mais frequentemente dos labios ou dos olhos),
eczema, transpiracdo excessiva, suores noturnos, perda de cabelo, acne, pele descamativa,
coloracdo das unhas

- dor muscular, céibras ou fraqueza muscular, dor nas extremidades, osteoporose

- diminuicéo da funcéo da glandula tiroideia. Isto pode ser visualizado nas anélises sanguineas.

- pressdo arterial elevada, vermelhiddo

- olhos vermelhos ou secos

- febre, inchago dos membros inferiores devido a retencéo de fluidos, mal-estar, irritabilidade, dor

- sintomas de infecéo, herpes simplex

- disfuncao erétil, aumento mamario

- problemas do sono, sonoléncia, depressdo, ansiedade, sonhos anormais, diminui¢do do desejo
sexual

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

- reacdo chamada DRESS [erupg¢éo grave na pele, que pode ser acompanhada de febre, cansago,
inchago da face ou ganglios linfaticos, aumento dos eosinéfilos (um tipo de globulos brancos),
efeitos no figado, rins ou pulmoes]

- ataque cardiaco, batimento do coracéo lento, palpitacdes

- perturbacéo visual

- arrepios, sensacdo anormal

- sensacdo de confusdo ou desorientacdo, alteracdo do humor, agitagédo

- desmaio, convulsdes epiléticas, alteracdes ou perda de paladar

- Ulceras na boca, vomitar sangue, inflamacg&o dos l&bios, labios secos, lingua saburrosa

- corrimento nasal

- lesBes na pele, pele seca

- rigidez nos musculos ou articulagdes, dor nas articulagbes com ou sem inflamacao

- alteracdes em determinados valores bioguimicos ou das suas células sanguineas. Estas podem
ser observadas nos resultados das analises ao sangue e/ou urina. O seu médico ira explica-las.
Exemplos incluem o aumento de alguns glébulos brancos

- cristais de darunavir no rim, provocando doenca renal.

Alguns efeitos indesejaveis sdo tipicos de medicamentos anti-VIH da mesma familia que darunavir.

Estes séo:
- dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Em casos raros, estas perturbacdes musculares foram
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graves

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Darunavir Viatris
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Para os frascos: Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicédo de Darunavir Viatris

- A substancia ativa é darunavir. Cada comprimido contém 400 miligramas de darunavir.

- Os outros componentes sdo silica coloidal anidra, celulose microcristalina, crospovidona,
amidoglicolato de sddio, hipromelose, estearato de magnesio. O revestimento por pelicula
contém alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado, didxido de titanio (E171), macrogol e
talco.

Qual o aspeto de Darunavir Viatris e conteudo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de 400 mg de Darunavir Viatris sdo brancos a esbranquicados,
de forma oval, com dois lados curvados, marcados com M numa das faces e DV4 na face oposta.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 400 mg de Darunavir Viatris estdo disponiveis em
embalagens blister contendo 30 e 60 comprimidos e em frascos de HDPE de 60 e 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricantes

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Hungria
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McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

EALGoo
Generics Pharma Hellas EITE
TmA: +30 210 993 6410

Espana
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal

Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200
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Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: + 39 02 612 46923

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
Tn\: + 357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o0.
Tel: + 386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Darunavir Viatris 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

Leia com atencéo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que € Darunavir Viatris e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris
Como tomar Darunavir Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Darunavir Viatris

Contetido da embalagem e outras informacdes

oarwNE

1. O que é Darunavir Viatris e para que é utilizado

O que é Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris contém a substancia ativa darunavir. Darunavir € um medicamento antirretroviral,
utilizado no tratamento da infe¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Pertence a um
grupo de medicamentos denominado inibidores da protease. Darunavir atua reduzindo a quantidade de
VIH presente no seu corpo. Desta forma, ird melhorar o seu sistema imunoldgico e reduzir o risco de
desenvolvimento de doencas associadas & infecéo pelo VIH.

Para que é utilizado?

Darunavir é utilizado no tratamento de adultos e criangas com mais de 3 anos de idade e com, pelo
menos, 15 quilogramas do peso corporal infetados pelo VIH e que ja utilizaram outros medicamentos
antirretrovirais.

Darunavir deve ser administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir e outros
medicamentos anti-VIH. O seu médico falara consigo sobre qual sera a associa¢do de medicamentos
melhor para o seu caso.

2. O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris

N&o tome Darunavir Viatris:

- se tem alergia ao darunavir, a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6) ou ao ritonavir.

se tem problemas de figado graves. Pergunte ao seu médico se ndo tem a certeza sobre a
gravidade do seu problema de figado. Alguns testes adicionais poderdo ser necessarios.

N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos
Se estiver a utilizar qualquer um destes medicamentos consulte o seu médico sobre a possibilidade de
mudar para outro medicamento.
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Medicamento

Acdo do medicamento

Avanafil

para tratamento da disfuncao erétil

Astemizol ou terfenadina

para tratamento dos sintomas de alergia

Triazolam e midazolam oral (tomado pela boca)

para ajudar a dormir e/ou aliviar a ansiedade

Cisaprida

para tratamento de algumas perturbagdes
géstricas

Colquicina (se tem problemas nos rins e/ou no
figado)

para tratamento da gota ou da febre
mediterr&nica familiar

Lurasidona, pimozida, quetiapina ou sertindol

para tratamento de perturbacfes psiquiatricas

Alcaloides da ergotamina, como ergotamina, di-
hidroergotamina, ergometrina e metilergonovina

para tratamento da enxaqueca

Amiodarona, bepridilo, dronedarona,
ivabradina, quinidina, ranolazina

para tratamento de certas doencas do coracao,
por exemplo: batimento cardiaco anormal

Lovastatina, sinvastatina e lomitapida

para baixar 0s niveis de colesterol

Rifampicina

para o tratamento de algumas infe¢cbes como a
tuberculose

O medicamento de associagao lopinavir/ritonavir

este medicamento anti-VIH pertence a mesma
classe que Darunavir Viatris

Elbasvir/grazoprevir

para tratamento da infecdo pelo virus da
hepatite C

Alfuzosina para tratamento da préstata aumentada

Sildenafil para tratamento da pressdo arterial elevada na
circulacdo pulmonar

Ticagrelor para ajudar a impedir a agregacdo de plaquetas
no tratamento de doentes com historia de ataque
cardiaco

Naloxegol para tratamento da obstipacdo induzida por
opioides

Dapoxetina para tratamento da ejaculacdo precoce

Domperidona

para tratamento de nauseas e vomitos

Né&o utilize darunavir em combinagdo com outros produtos contendo hipericdo (Hypericum

perforatum).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Darunavir Viatris.

Darunavir ndo é uma cura para a infe¢do pelo VIH.

Os individuos que tomam darunavir podem continuar a desenvolver infe¢des ou outras doencas
associadas a infecdo por VIH. Deve manter um contacto regular com o seu médico.

Os individuos a tomar darunavir podem desenvolver uma erupg¢édo na pele. Pouco frequentemente uma
erupcgdo na pele pode tornar-se grave ou potencialmente fatal. Contacte, por favor, o seu médico

sempre que desenvolver uma erupg¢do na pele.

As erupgdes na pele (geralmente ligeiras ou moderadas) podem ocorrer mais frequentemente nos
doentes a tomar darunavir e raltegravir (para infe¢do por VIH) do que nos doentes a tomar os

medicamentos em separado.
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Informe o seu médico sobre a sua situacdo ANTES e DURANTE o seu tratamento

Assegure-se que revé os pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum é aplicavel a sua

situacéo.

- Informe o seu médico se ja teve problemas de figado, incluindo infegdo pelo virus da hepatite
B ou C. O seu médico podera avaliar o grau de gravidade da sua doenca hepética antes de
decidir se pode tomar darunavir.

- Informe o seu médico se tem diabetes. Darunavir pode aumentar os niveis de agucar no sangue.

- Informe imediatamente o seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infe¢do (por
exemplo, inchaco dos nédulos linféticos e febre). Alguns doentes com infe¢éo pelo VIH
avancada e antecedentes de uma infecdo oportunista, podem desenvolver sinais e sintomas de
inflamacdo resultantes de uma infe¢éo anterior logo apds iniciar um tratamento anti-VIH.
Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria da resposta imunoldgica do organismo,
gue permite ao organismo combater as infecdes que se encontrem eventualmente presentes sem
sintomas 6bvios.

- Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢ao que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois
de comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doencas
autoimunes podem surgir varios meses apos o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas
de infecdo ou outros sintomas, tais como fraqueza muscular, fraqueza que comeca nas maos e
nos pés e avanga em direcdo ao tronco, palpitacGes, tremor ou hiperatividade, informe o seu
médico imediatamente para obter o tratamento necessério.

- Informe o seu médico se tem hemofilia. Darunavir pode aumentar o risco de hemorragia.

- Informe o seu médico se é alérgico a sulfonamidas (ex.: utilizadas para tratar certas infecGes).

- Informe o0 seu médico se notar alguns problemas musculosqueléticos. Alguns doentes que
tomam terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenga nos 0ssos
denominada osteonecrose (morte do tecido dsseo causada por uma perda de fornecimento de
sangue aos 0ssos). A duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, a utilizacdo de
corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, um indice de massa corporal
aumentado, entre outros, podem ser alguns dos inimeros fatores de risco para o
desenvolvimento desta doenca. Os sinais de osteonecrose sdo rigidez, mal-estar e dores nas
articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Informe o
seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Idosos
Darunavir foi administrado a um nimero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Se pertence a este grupo etério, fale com o seu médico para saber se pode utilizar Darunavir Viatris.

Criancas
Darunavir ndo se destina a ser utilizado em criangas com menos de 3 anos de idade ou com peso
inferior a 15 quilogramas.

Outros medicamentos e Darunavir Viatris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos.

Existem alguns medicamentos que ndo podera combinar com darunavir. Estes sdo mencionados
sob o titulo ‘N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos:’

Na maioria dos casos, darunavir pode ser combinado com outros medicamentos anti-VIH,
pertencentes a outra classe de medicamentos [por exemplo: NRTIs (andlogos nucleosideos inibidores
da transcriptase reversa), NNRTIs (analogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa),
antagonistas dos recetores CCR5 e IFs (inibidores da fusdo)]. A associacéo de darunavir com ritonavir
nao foi testada com todos os IPs (inibidores da protease) e ndo deve ser utilizado com outros IPs do
VIH. Em alguns casos, pode ser necessario alterar a dose de outros medicamentos. Assim, informe
sempre 0 seu médico se esta a tomar outro medicamento anti-VIH e siga cuidadosamente as suas
instrucBes sobre que medicamentos podem ser associados.
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Os efeitos de darunavir podem ser reduzidos se utilizar qualquer um dos seguintes medicamentos.
Informe o seu médico se esta a tomar:

Fenobarbital, fenitoina (para prevenir convulsdes)

Dexametasona (corticosteroide)

Efavirenz (infecdo pelo VIH)

Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratamento de algumas infe¢des, como a
tuberculose)

Saquinavir (infegéo pelo VIH).

Os efeitos de outros medicamentos podem ser afetados pelo tratamento com darunavir e 0 seu médico
podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais. Informe o seu médico se esta a tomar:

Amlodipina, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol,
mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenona, timolol, verapamilo (para doencas do
coracao), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

Apixabano, dabigatrano etexilato, edoxabano, rivaroxabano, varfarina, clopidogrel (para
reduzir a coagulacdo do sangue), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis
destes medicamentos podem estar alterados.

Contracetivos orais a base de estrogénios e terapéutica hormonal de substituicdo. Darunavir
pode reduzir a sua eficicia. Quando utilizado para controlo da natalidade, sdo recomendados
métodos contracetivos ndo hormonais alternativos.

Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir pode aumentar o risco de niveis elevados de potassio
causados pela drospirenona.

Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para baixar os niveis de colesterol). Pode observar-
se um aumento do risco de dano muscular. O seu médico avaliara qual o regime mais adequado
para baixar os niveis de colesterol para a sua situacao especifica.

Claritromicina (antibiotico)

Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (para diminuir a acdo do seu sistema
imunitario), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

Corticosteroides incluindo betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar alergias, asma, doencas
inflamatorias intestinais, condi¢des inflamatdrias da pele, dos olhos, articulagfes e misculos e
outras condicOes inflamatorias. Estes medicamentos s&o, habitualmente, tomados por via oral,
inalados, injetados ou aplicados na pele. Se ndo puderem ser utilizadas alternativas, a sua
utilizacdo sé pode ocorrer ap6s avaliagdo médica e sob monitorizacéo cuidada por parte do seu
médico relativamente a efeitos indesejaveis dos corticosteroides.

Buprenorfina/naloxona (medicamentos para tratamento da dependéncia de opioides)
Salmeterol (medicamento para tratar a asma)

Arteméter/lumefantrina (uma combinacdo de medicamentos para tratamento da maléaria).
Dasatinib, irinotecano, everolimus, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratamento do
cancro)

Sildenafil, tadalafil, vardenafil (para a disfuncéo erétil ou para tratar um problema do coracéo e
pulmdes chamado hipertenséo arterial pulmonar).

Glecaprevir/pibrentasvir (para tratar a infegdo pelo virus da hepatite C).

Fentanilo, oxicodona, tramadol (para o tratamento da dor)

Fesoterodina, solifenacina (para tratamento de disturbios uroldgicos).

O seu médico podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais e podera ser necessario
alterar a dose de outros medicamentos, uma vez que os efeitos terapéuticos ou os efeitos indesejaveis
destes medicamentos ou de darunavir podem ser influenciados quando associados.

Informe o seu médico se esta a tomar:

Dabigatrano etexilato, edoxabano, varfarina (para diminuir a coagulacéo do sangue)
Alfentanilo (analgésico injetavel forte e de curta duracdo utilizado em procedimentos cirtrgicos)
Digoxina (para tratar certas doencas do coracao)

Claritromicina (antibiotico)
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- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar infe¢6es fungicas).
O voriconazol deve apenas ser tomado apds avaliacdo clinica.

- Rifabutina (contra infe¢Bes bacterianas)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (para a disfuncéo erétil ou pressao arterial elevada na circulagdo
pulmonar)

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratamento da depressdo e ansiedade)

- Maraviroc (para tratar a infecéo pelo VIH)

- Metadona (para tratar a dependéncia opioide)

- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir as convulsdes ou para tratamento de certos tipos de
dor no nervo)

- Colquicina (para tratar a gota ou a febre mediterranica familiar)

- Bosentano (para tratar a pressao arterial elevada na circulagdo pulmonar)

- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando utilizado sob a
forma de injecéo, zolpidem (agente sedativo)

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (para tratar condi¢des psiquiatricas).

Esta ndo é uma lista completa de medicamentos. Informe o seu médico sobre todos os medicamentos
gue esta a tomar.

Darunavir Viatris com alimentos e bebidas
Ver a sec¢do 3 ‘Como tomar Darunavir Viatris.

Gravidez e amamentacéo

Informe imediatamente o seu médico se esta gravida ou se planeia engravidar. As mulheres gravidas
ndo devem tomar darunavir com ritonavir, a ndo ser se especificamente recomendado pelo médico. As
mulheres gravidas ndo devem tomar darunavir com cobicistate.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, as mulheres ndo devem
amamentar se estiverem a ser tratadas com Darunavir Viatris.

A amamentacédo ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infe¢&o pelo VIH
pode passar para o bebé através do leite materno. Se esta a amamentar ou pensa em amamentar,
deverd, assim que possivel, aconselhar-se com o seu medico.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer maguinas caso sinta tonturas apds tomar Darunavir Viatris.

Darunavir Viatris contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Darunavir Viatris

Tome este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com as indica¢des
do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se
tiver duvidas.

Mesmo gue se sinta melhor, ndo deixe de tomar Darunavir Viatris e ritonavir sem falar com o seu
médico.

Apos o tratamento ter sido iniciado, a dose ou a forma de apresentacdo ndo devem ser alteradas ou o
tratamento ndo deve ser interrompido sem indicacdo do seu médico.

Dose para os adultos que ndo tenham tomado anteriormente medicamentos antirretrovirais (0

seu médico determinara isto)
Necessitara de uma dose diferente de darunavir, que ndao pode ser administrada com estes
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comprimidos de 600 miligramas. Existem outras dosagens disponiveis de Darunavir Viatris.

Dose para os adultos que tenham tomado anteriormente medicamentos antirretrovirais (o seu

médico determinara isto)

A dose é:

- 600 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 300 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 600 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir, duas vezes por
dia.

- ou

- 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por
dia. Os comprimidos de 400 miligramas e 800 miligramas de Darunavir Viatris sdo usados
apenas para obter o regime de dose diaria de 800 miligramas.

Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.

Instrucles para os adultos

- Tome sempre darunavir em conjunto com ritonavir. Darunavir ndo atua adequadamente sem o
ritonavir.

- De manha, tome um comprimido de 600 miligramas de darunavir com 100 miligramas de
ritonavir.

- A noite, tome um comprimido de 600 miligramas de darunavir com 100 miligramas de
ritonavir.

- Tome darunavir com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem alimentos. O tipo de
alimento néo é importante.

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo, 4gua ou leite.

- Os comprimidos de 75 miligramas e de 150 miligramas de Darunavir Viatris foram
desenvolvidos para utilizagdo nas criangas, mas também podem ser utilizados nos adultos,
nalguns casos.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos que pesem, pelo menos,

15 quilogramas, que nunca tenham tomado medicamentos antirretrovirais anteriormente (0
médico da sua crianga determinara isto)

O médico ira determinar qual a dose correta administrada uma vez por dia com base no peso da
crianca (ver tabela abaixo). Esta dose ndo deve exceder a dose recomendada para o adulto, que € de
800 miligramas de darunavir em associacdo com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.

O médico informa-lo-a de quantos comprimidos de Darunavir Viatris e qual a quantidade de ritonavir
(capsulas, comprimidos ou solucéo) que a crianca devera tomar.

Peso Uma dose de darunavir é Uma dose de ritonavir? é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas 100 miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 100 miligramas
mais de 40 guilogramas 800 miligramas 100 miligramas

& solucdo oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos que pesem, pelo menos, 15 quilogramas
gue ja tenham tomado medicamentos antirretrovirais anteriormente (0 médico da sua crianga
determinara isto)

O médico ira determinar qual a dose correta com base no peso da crianca (ver tabela abaixo). O
médico ira determinar qual a dose mais apropriada para a crianca, se uma vez por dia, se duas vezes
por dia. Esta dose ndo deve exceder a dose recomendada para o adulto, que é de 600 miligramas de
darunavir em associacdo com 100 miligramas de ritonavir, duas vezes por dia, ou 800 miligramas de
darunavir em associagdo com 100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.

O médico informéa-lo-4 de quantos comprimidos de Darunavir Viatris e qual a quantidade de ritonavir
(cépsulas, comprimidos ou solugdo oral) que a crianga devera tomar. Estdo disponiveis comprimidos
com dosagens mais baixas, de modo a ter o regime de doses adequado.
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Outras formas deste medicamento podem ser mais apropriadas para criancas: fale com o seu médico
ou farmacéutico.

Dose duas vezes por dia

Peso Uma dose é

entre 15 e 30 quilogramas 375 miligramas de darunavir + 50 miligramas de
ritonavir, duas vezes por dia

entre 30 e 40 quilogramas 450 miligramas de darunavir + 60 miligramas de
ritonavir, duas vezes por dia

mais de 40 quilogramas* 600 miligramas de darunavir + 100 miligramas de
ritonavir, duas vezes por dia

* Para criangas com idade igual ou superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, o
médico da sua crianga ira determinar se Darunavir Viatris 800 miligramas, uma vez ao dia, pode ser
utilizado. Esta administragdo ndo pode ser efetuada com os comprimidos de 600 miligramas. Existem
outras dosagens disponiveis de Darunavir Viatris.

Dose uma vez por dia

Peso Uma dose de darunavir é Uma dose de ritonavir? é
entre 15 e 30 quilogramas 600 miligramas 100 miligramas
entre 30 e 40 quilogramas 675 miligramas 100 miligramas
mais de 40 quilogramas 800 miligramas 100 miligramas

& solucéo oral de ritonavir: 80 miligramas por mililitro

InstrucBes para criangas

- A crianc¢a tem de tomar sempre darunavir em conjunto com ritonavir. Darunavir ndo atua
adequadamente sem o ritonavir.

- A criancga deve tomar as doses apropriadas de darunavir e ritonavir, duas vezes por dia ou uma
vez por dia. Se darunavir for prescrito duas vezes por dia, a crianca deve tomar uma dose de
manha e uma dose ao final da tarde. O médico da sua crianca ira determinar qual a dose mais
apropriada.

- A crianca deve tomar darunavir com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem
alimentos. O tipo de alimento ndo é importante.

- A crianca deve engolir os comprimidos com uma bebida, por exemplo, 4gua ou leite.

- Os comprimidos de 75 mg e de 150 mg de Darunavir Viatris foram desenvolvidos para
utilizagdo nas criangas com peso inferior a 40 quilogramas, mas também podem ser utilizados
nos adultos, nalguns casos.

Se tomar mais Darunavir Viatris do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de tomar Darunavir Viatris

Caso se recorde no periodo de 6 horas, devera a dose esquecida imediatamente. Tome sempre 0
medicamento com ritonavir e com alimentos. Caso se recorde ap6s 6 horas, ndo tome a dose que se
esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar
uma dose gque se esqueceu de tomar.

Se vomitar ap6s tomar Darunavir Viatris e ritonavir

Se vomitar até 4 horas ap6s a toma do medicamento, deve ser tomada outra dose de Darunavir Viatris
e ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se vomitar mais de 4 horas apds a toma do
medicamento, ndo necessita de tomar outra dose de Darunavir Viatris e ritonavir até a préxima dose
programada.

Contacte o seu médico se ndo tiver a certeza do que fazer, caso se tenha esquecido de tomar uma
dose ou se vomitar.
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Nao pare de tomar Darunavir Viatris sem falar previamente com o seu médico
Os medicamentos anti-VIH podem fazé-lo sentir-se melhor. N&o deixe de tomar Darunavir Viatris
mesmo que se sinta melhor. Fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta, em parte, associado a uma recuperacao da salde e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ir4 realizar testes
para determinar estas alteragdes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico se desenvolver qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis

Foram notificados problemas de figado que podem ocasionalmente ser graves. Antes de iniciar
darunavir, o seu médico devera pedir-lhe analises ao sangue. Se tiver infecdo cronica por hepatite B ou
C, o seu médico ira pedir-lhe andlises ao sangue mais frequentemente, visto que tem uma
probabilidade mais elevada de desenvolver problemas de figado. Fale com o seu médico acerca dos
sinais e sintomas dos problemas de figado. Estes podem incluir coloragdo amarelada da pele ou da
zona branca dos olhos, urina escurecida (da cor do chd), fezes de cor clara (movimentos dos
intestinos), nduseas, vomitos, perda de apetite, ou dor, sensacdo dolorosa ou dor e desconforto do lado
direito por baixo das costelas.

Erupcdo na pele (mais frequentemente quando usado em associagdo com raltegravir), comichdo. A
erupcédo na pele é geralmente ligeira a moderada. A erupcao na pele pode também ser um sintoma de
uma situago rara grave. E importante falar com o seu médico se desenvolver erupgio na pele. O seu
médico ir4 aconselha-lo sobre como lidar com 0s seus sintomas ou se deve interromper o tratamento
com darunavir.

Outros efeitos indesejaveis graves incluem a diabetes (frequentes) e inflamacéo do pancreas (pouco
frequentes).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diarreia.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- vémitos, nduseas, dor ou distensdo abdominal, ma digestdo, gases

- dor de cabeca, cansaco, tonturas, sonoléncia, dorméncia, formigueiro ou dor nas maos ou nos
pés, falta de forca, dificuldade em adormecer.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- dor no peito, alteragdes no eletrocardiograma, batimento do coracéo rapido

- sensibilidade da pele diminuida ou anormal, sensacgdo de picadas, falta de atencéo, perda de
memoria, problemas com o seu equilibrio

- dificuldade em respirar, tosse, hemorragia no nariz, irritacdo da garganta.

- inflamac&o do estdbmago ou boca, azia, ansia de vomitar, boca seca, desconforto do abdomen,
prisdo de ventre, arroto

- insuficiéncia renal, pedras (céalculos) no rim, dificuldade em urinar, passagem frequente ou
excessiva de urina, as vezes de noite
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- urticaria, inchago grave da pele e de outros tecidos (mais frequentemente dos labios ou dos
olhos), eczema, transpiracao excessiva, suores noturnos, perda de cabelo, acne, pele
descamativa, coloracdo das unhas

- dor muscular, céibras ou fragueza muscular, dor nas extremidades, osteoporose

- diminuicdo da funcdo da glandula tiroideia. Isto pode ser observado nas analises ao sangue.

- pressao arterial elevada, vermelhiddo

- olhos vermelhos ou secos

- febre, inchaco dos membros inferiores devido a retencéo de fluidos, mal-estar geral,
irritabilidade, dor

- sintomas de infegdo, herpes simplex

- disfuncao erétil, aumento mamario

- problemas de sono, sonoléncia, depressao, ansiedade, sonhos anormais, diminuicdo do desejo
sexual

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

- reacdo chamada DRESS [erupc¢do grave na pele, que pode ser acompanhada de febre, cansago,
inchaco da face ou ganglios linfaticos, aumento dos eosinéfilos (um tipo de glébulos brancos),
efeitos no figado, rins ou pulmoes]

- ataque cardiaco, batimento do coracéo lento, palpitagdes

- perturbacéo visual

- arrepios, sensacdo anormal

- sensacdo de confusdo ou desorientacdo, alteracdo do humor, agitacéo

- desmaio, convulsdes epiléticas, alteracGes ou perda de paladar

- Ulceras na boca, vomitar sangue, inflamacdo dos labios, labios secos, lingua saburrosa

- corrimento nasal

- leses na pele, pele seca

- rigidez nos musculos ou articulagdes, dor nas articulagbes com ou sem inflamagéo

- alteracBes em determinados valores bioquimicos ou das suas células sanguineas. Estas podem
ser observadas nos resultados das analises ao sangue e/ou a urina. O seu médico ird explica-las.
Exemplos: aumento de alguns glébulos brancos

- cristais de darunavir no rim, provocando doenca renal.

Alguns efeitos indesejaveis sdo tipicos de medicamentos anti-VIH da mesma familia que darunavir.

Estes sdo:

- dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Em casos raros, estas perturba¢des musculares foram
graves.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Darunavir Viatris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Para os frascos: Uma vez aberto, utilizar no prazo de 100 dias.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicédo de Darunavir Viatris

- A substancia ativa é o darunavir. Cada comprimido contém 600 miligramas de darunavir.

- Os outros componentes sdo silica coloidal anidra, celulose microcristalina, crospovidona,
amidoglicolato de sédio, hipromelose, estearato de magnésio. O revestimento por pelicula
contém alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado, didéxido de titanio (E171), macrogol e
talco.

Qual o aspeto de Darunavir Viatris e conteudo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de 600 mg de Darunavir Viatris sdo brancos a esbranquicados,
de forma oval, com dois lados curvados, marcados com M numa das faces e DV5 na face oposta.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 600 mg de Darunavir Viatris estdo disponiveis em
embalagens blister contendo 30 e 60 comprimidos e em frascos de plastico de 30, 60 e 90
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricantes

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Hungria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Tem.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

EALGoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kift
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika

Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100
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Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: + 39 02 612 46923 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Konpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: + 357 2220 7700 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAAL}.
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Darunavir Viatris 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
darunavir

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Darunavir Viatris e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris
Como tomar Darunavir Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Darunavir Viatris

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok wdE

1. O que é Darunavir Viatris e para que é utilizado

O que é Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris contém a substancia ativa darunavir. Darunavir € um medicamento antirretroviral,
utilizado no tratamento da infe¢&o pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Pertence a um
grupo de medicamentos denominado inibidores da protease. Darunavir atua reduzindo a quantidade de
VIH presente no seu corpo. Desta forma, ird melhorar o seu sistema imunitério e reduzir o risco de
desenvolvimento de doencas associadas a infecdo pelo VIH.

Para que é utilizado?

Darunavir é utilizado no tratamento de adultos e criancas (com idade igual ou superior a 3 anos e com

peso corporal de, pelo menos, 40 quilogramas) infetados pelo VIH e

- gue ndo tenham utilizado anteriormente medicamentos antirretrovirais.

- em certos doentes que tenham utilizado anteriormente medicamentos antirretrovirais (o seu
médico determinara isto).

Darunavir deve ser administrado em associagdo com uma dose baixa de cobicistate ou ritonavir e

outros medicamentos anti-VIH. O seu médico falara consigo sobre qual seréd a associacdo de

medicamentos melhor para o seu caso.

2. O que precisa de saber antes de tomar Darunavir Viatris

N&o tome Darunavir Viatris:

- se tem alergia ao darunavir, a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6) ou ao cobicistate ou ritonavir.

- se tem problemas de figado graves. Pergunte ao seu médico se ndo tem a certeza sobre a
gravidade do seu problema de figado. Alguns testes adicionais poderdo ser necessarios.
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N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos
Se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos, consulte o seu médico sobre a possibilidade de

mudar para outro medicamento.

Medicamento

Finalidade do medicamento

Avanafil

para tratamento da disfuncéo erétil

Astemizol ou terfenadina

para tratamento dos sintomas de alergia

Triazolam e midazolam oral (tomado pela boca)

para ajudar a dormir e/ou aliviar a ansiedade

Cisaprida

para tratamento de algumas perturbacdes
gastricas

Colquicina (se tem problemas nos rins e/ou no
figado)

para tratamento da gota ou da febre
mediterranica familiar

Lurasidona, pimozida, quetiapina ou sertindol

para tratamento de perturbacdes psiquiatricas

Alcaloides da cravagem do centeio, como
ergotamina, di-hidroergotamina, ergometrina e
metilergonovina

para tratamento da enxaqueca

Amiodarona, bepridilo, dronedarona, ivabradina,
guinidina, ranolazina

para tratamento de certas doengas do coragao,
por exemplo, batimento cardiaco anormal

Lovastatina, sinvastatina e lomitapida

para baixar os niveis de colesterol

Rifampicina

para tratamento de algumas infecdes, como a
tuberculose

O medicamento de associacdo lopinavir/ritonavir

este medicamento anti-VIH pertence a mesma
classe que Darunavir Viatris

Elbasvir/grazoprevir

para tratamento da infe¢do pelo virus da
hepatite C

Alfuzosina para tratamento da préstata aumentada

Sildenafil para tratamento da pressao arterial elevada na
circulacdo pulmonar

Ticagrelor para ajudar a impedir a agregacéo de
plaguetas no tratamento de doentes com
historia de ataque cardiaco

Naloxegol para tratamento da obstipacdo induzida por
opioides

Dapoxetina para tratamento da ejaculacéo precoce

Domperidona

para tratamento de nauseas e vomitos

Né&o utilize darunavir em combinacdo com outros produtos contendo hipericdo (Hypericum

perforatum).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Darunavir Viatris.

Darunavir ndo é uma cura para a infe¢éo pelo VIH.

Os individuos que tomam darunavir podem continuar a desenvolver infecdes ou outras doencas
associadas a infecdo pelo VIH. Deve manter um contacto regular com o seu médico.

Os individuos a tomar darunavir podem desenvolver uma erupcao na pele. Pouco frequentemente uma
erupcdo na pele pode tornar-se grave ou potencialmente fatal. Contacte o seu médico sempre que

desenvolver uma erupcédo na pele.

As erupcdes na pele (geralmente ligeiras ou moderadas) podem ocorrer mais frequentemente nos
doentes a tomar darunavir e raltegravir (para a infecdo pelo VIH) do que nos doentes a tomar 0s

medicamentos em separado.
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Informe o seu médico sobre a sua situacdo ANTES e DURANTE o seu tratamento

Assegure-se de que revé os pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum ¢ aplicavel a

sua situacéo.

- Informe o seu médico se ja teve problemas de figado, incluindo infecéo pelo virus da hepatite
B ou C. O seu médico podera avaliar o grau de gravidade da sua doenca hepética antes de
decidir se pode tomar darunavir.

- Informe o seu médico se tem diabetes. Darunavir pode aumentar os niveis de agicar no sangue.

- Informe imediatamente o seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infe¢do (por
exemplo, inchacgo dos nédulos linfaticos e febre). Alguns doentes com infecdo pelo VIH
avancada e antecedentes de uma infecdo oportunista podem desenvolver sinais e sintomas de
inflamacdo, resultantes de uma infecdo anterior, logo ap6s iniciar um tratamento anti-VIH.
Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria da resposta imunolégica do organismo,
que permite ao organismo combater as infecdes que se encontrem, eventualmente, presentes
sem sintomas 6bvios.

- Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doencas autoimunes (uma condi¢do que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois
de comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infeg¢do pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos
e nos pes e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe
0 seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

- Informe o seu médico se tem hemofilia. Darunavir pode aumentar o risco de hemorragia.

- Informe o seu médico se é alérgico a sulfonamidas (ex.: utilizadas para tratar certas infecdes).

- Informe o seu médico se notar alguns problemas musculosqueléticos. Alguns doentes que
tomam terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenga nos 0ssos
denominada osteonecrose (morte do tecido ésseo causada por uma perda de fornecimento de
sangue aos 0ss0s). Alguns dos muitos fatores de risco para o desenvolvimento desta doenga séo
a duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, utilizac&o de corticosteroides, consumo de
alcool, imunodepressao grave e indice de massa corporal elevado. Os sinais da osteonecrose sao
rigidez nas articulacGes, dores (especialmente na anca, joelho e ombro) ou dificuldade nos
movimentos. Se notar qualquer destes sintomas, por favor informe o seu médico.

Idosos
Darunavir foi administrado a um nimero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Se pertence a este grupo etario, fale com o seu médico para saber se pode utilizar Darunavir Viatris.

Criancas e adolescentes
Darunavir Viatris 800 miligramas néo se destina a criangas com idade inferior a 3 anos ou com peso
inferior a 40 quilogramas.

Outros medicamentos e Darunavir Viatris
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos.

Existem alguns medicamentos que ndo poderd combinar com darunavir. Estes sdo mencionados no
titulo “N&o combine Darunavir Viatris com qualquer um dos seguintes medicamentos”.

Na maioria dos casos, darunavir pode ser combinado com outros medicamentos anti-VIH,
pertencentes a outra classe de medicamentos [por exemplo: NRTIs (andlogos dos nucleosideos
inibidores da transcriptase reversa), NNRTIs (andlogos dos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa), antagonistas dos recetores CCR5 e IFs (inibidores da fusdo)]. A associacao de
darunavir com cobicistate ou ritonavir ndo foi testada com todos os IPs (inibidores da protease) e ndo
deve ser utilizado com outros IPs do VIH. Em alguns casos, pode ser necessario alterar a dose de
outros medicamentos. Assim, informe sempre o seu médico se esta a tomar outro medicamento
anti-VIH e siga cuidadosamente as suas instru¢des sobre que medicamentos podem ser associados.
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Os efeitos de darunavir podem ser reduzidos se utilizar qualquer um dos seguintes produtos. Informe o

seu médico se esta a tomar:

- Fenobarbital, fenitoina (para prevenir convulsdes)

- Dexametasona (corticosteroide)

- Efavirenz (infecdo pelo VIH)

- Rifapentina, rifabutina (medicamentos para tratamento de algumas infe¢cGes como a
tuberculose)

- Saquinavir (infegéo pelo VIH)

Os efeitos de outros medicamentos podem ser afetados pelo tratamento com darunavir e 0 seu médico

podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais. Informe o seu médico se esta a tomar:

- Amlodipina, diltiazem, disopiramida, carvedilol, felodipina, flecainida, lidocaina, metoprolol,
mexiletina, nifedipina, nicardipina, propafenona, timolol, verapamilo (para doencas do
coracao), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Apixabano, dabigatrano etexilato, edoxabano, rivaroxabano, varfarina, clopidogrel (para
reduzir a coagulacdo do sangue), uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis
deste medicamento podem estar alterados.

- Contracetivos orais a base de estrogénios e terapéutica hormonal de substituicdo. Darunavir
pode reduzir a sua eficicia. Quando utilizado para controlo da natalidade sdo recomendados
métodos contracetivos ndo hormonais alternativos.

- Etinilestradiol/drospirenona. Darunavir pode aumentar o risco de niveis elevados de potassio
causados pela drospirenona.

- Atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para baixar os niveis de colesterol). Pode
observar-se um aumento do risco de dano muscular. O seu médico avaliara qual o regime mais
adequado para baixar os niveis de colesterol para a sua situacdo especifica.

- Claritromicina (antibiotico).

- Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus (para diminuir a acdo do seu sistema
imunoldégico) uma vez que o efeito terapéutico ou os efeitos indesejaveis destes medicamentos
podem ser aumentados.

- Corticosteroides incluindo betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona,
triamcinolona. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar alergias, asma, doencas
inflamatorias intestinais, condi¢des inflamatdrias da pele, dos olhos, articulagfes e misculos e
outras condicOes inflamatorias. Estes medicamentos séo, habitualmente, tomados por via oral,
inalados, injetados ou aplicados na pele. Se ndo puderem ser utilizadas alternativas, a sua
utilizacdo sé pode ocorrer ap6s avaliagdo médica e sob monitorizacéo cuidada por parte do seu
médico relativamente a efeitos indesejaveis dos corticosteroides.

- Buprenorfina/naloxona (medicamentos para tratamento da dependéncia de opioides).

- Salmeterol (medicamento para tratar a asma).

- Arteméter/Lumefantrina (uma combinacdo de medicamentos para o tratamento da malaria).

- Dasatinib, irinotecano, everolimus, nilotinib, vinblastina, vincristina (para tratamento do
cancro).

- Sildenafil, tadalafil, vardenafil (para a disfuncéo erétil ou para tratar um problema do coracéo e
pulmdes chamado hipertenséo arterial pulmonar).

- Glecaprevir/pibrentasvir (para tratar a infegdo pelo virus da hepatite C).

- Fentanilo, oxicodona, tramadol (para tratamento da dor)

- Fesoterodina, solifenacina (para tratamento de disturbios uroldgicos).

O seu médico podera querer fazer algumas analises ao sangue adicionais e podera ser necessario
alterar a dose de outros medicamentos, uma vez que os efeitos terapéuticos ou os efeitos indesejaveis
destes medicamentos ou de darunavir podem ser influenciados quando associados. Informe o seu
médico se esta a utilizar:

- Dabigatrano etexilato, edoxabano, varfarina (para diminuir a coagula¢édo do sangue)

- Alfentanilo (analgésico injetavel forte e de curta duracdo utilizado em procedimentos cirdrgicos)
- Digoxina (para tratar certas doengas do coragao)

- Claritromicina (antibidtico)

- Itraconazol, isavuconazol, fluconazol, posaconazol, clotrimazol (para tratar infe¢6es flngicas).
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O voriconazol deve apenas ser tomado apés avaliacdo clinica.

- Rifabutina (contra infecdes bacterianas)

- Sildenafil, vardenafil, tadalafil (para a disfuncéo erétil ou pressdo arterial elevada na circulagao
pulmonar)

- Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona (para
tratamento da depressdo e ansiedade)

- Maraviroc (para tratar a infegdo pelo VIH)

- Metadona (para tratar a dependéncia opioide)

- Carbamazepina, clonazepam (para prevenir as convulsdes ou para o tratamento de certos tipos
de dor no nervo)

- Colquicina (para tratar a gota ou a febre mediterranica familiar)

- Bosentano (para tratar a pressdo arterial elevada na circulacdo pulmonar)

- Buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam quando utilizado sob a
forma de injecéo, zolpidem (agente sedativo)

- Perfenazina, risperidona, tioridazina (para tratar condigdes psiquiatricas)

- Metformina (para tratar a diabetes tipo 2).

Esta ndo é uma lista completa de medicamentos. Informe o seu médico sobre todos os medicamentos
gue esta a tomar.

Darunavir Viatris com alimentos e bebidas
Ver a sec¢édo 3 “Como tomar Darunavir Viatris”.

Gravidez e amamentacéo

Informe imediatamente o seu médico se esta gravida ou se planeia engravidar. As mulheres gravidas
ndo devem tomar darunavir com ritonavir, a ndo ser se especificamente recomendado pelo médico. As
mulheres grévidas ndo devem tomar darunavir com cobicistate.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, as mulheres ndo devem
amamentar se estiverem a ser tratadas com Darunavir Viatris.

A amamentacédo ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infe¢&o pelo VIH
pode passar para o bebé através do leite materno. Se esta a amamentar ou pensa em amamentar,
deverd, assim que possivel, aconselhar-se com o seu medico.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer maguinas caso sinta tonturas ap6s tomar darunavir.

Darunavir Viatris contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Darunavir Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Mesmo que se sinta melhor, ndo deixe de tomar darunavir e cobicistate ou ritonavir sem falar com o

seu médico.

Ap0s o tratamento ter sido iniciado, a dose ou a forma de apresentacdo nao devem ser alteradas ou o
tratamento ndo deve ser interrompido sem indicacdo do médico.

Os comprimidos de Darunavir Viatris de 800 miligramas destinam-se apenas a permitir fazer um
regime de dose diaria de 800 miligramas.

Posologia para os adultos que ndo tenham utilizado anteriormente medicamentos
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antirretrovirais (o0 seu médico determinara se é aplicavel no seu caso)

A dose habitual de darunavir é de 800 miligramas (2 comprimidos contendo 400 miligramas de
darunavir ou 1 comprimido contendo 800 miligramas de darunavir), uma vez por dia.

Deve tomar darunavir todos os dias e sempre em associa¢do com 150 miligramas de cobicistate ou 100
miligramas de ritonavir e com alimentos. Darunavir ndo atua adequadamente sem cobicistate ou
ritonavir e sem alimentos. Devera comer uma refei¢cdo ou um lanche até 30 minutos antes de tomar
darunavir e cobicistate ou ritonavir. O tipo de alimentos n&o é importante. Mesmo que se sinta melhor,
ndo deixe de tomar darunavir e cobicistate ou ritonavir sem falar com o seu médico.

Instrucdes para os adultos

- Tome 1 comprimido de 800 miligramas sempre & mesma hora, uma vez por dia, todos os dias.

- Tome darunavir sempre em conjunto com 150 miligramas de cobicistate ou 100 miligramas de
ritonavir.

- Tome darunavir com alimentos.

- Engula o comprimido com uma bebida, por exemplo agua ou leite.

- Tome os outros medicamentos para 0 VIH utilizados em associa¢do com darunavir e cobicistate
ou ritonavir, como recomendado pelo seu médico.

Posologia para os adultos que ja tenham tomado medicamentos antirretrovirais (o0 seu médico

determinara se é aplicavel no seu caso)

A dose é:

- 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 150 miligramas de cobicistate ou
100 miligramas de ritonavir, uma vez por dia.
ou

- 600 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 300 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 600 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir duas vezes por
dia.

Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.

Dose para criancas com idade igual ou superior a 3 anos com ritonavir, e igual ou superior a

12 anos com cobicistate, que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, e que ainda ndo tenham

tomado medicamentos antirretrovirais anteriormente (0 médico da sua crianca ira determinar

isto)

- A dose habitual de darunavir € de 800 miligramas (2 comprimidos de 400 miligramas de
darunavir ou 1 comprimido de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas
de ritonavir ou 150 miligramas de cobicistate uma vez por dia.

Dose para criangas com idade igual ou superior a 3 anos com ritonavir, e igual ou superior a

12 anos com cobicistate, que pesem, pelo menos, 40 quilogramas, e que ja tenham tomado

medicamentos antirretrovirais anteriormente (o médico da sua crianca ird determinar isto)

A dose é:

- 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 800 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir ou
150 miligramas de cobicistate, uma vez por dia.
ou

- 600 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 300 miligramas de darunavir ou 1 comprimido
de 600 miligramas de darunavir) em conjunto com 100 miligramas de ritonavir duas vezes por
dia.

Discuta com o seu médico qual a dose mais indicada para si.
Instrugles para criancas com idade igual ousw superior a 3 anos com ritonavir, e igual ou superior
a 12 anos com cobicistate, que pesem, pelo menos, 40 quilogramas

- Tome 800 miligramas de darunavir (2 comprimidos de 400 miligramas de Darunavir Viatris ou
1 comprimido de 800 miligramas de Darunavir Viatris) ao mesmo tempo, uma vez por dia,
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todos os dias.

- Tome darunavir sempre em conjunto com 100 miligramas de ritonavir ou 150 miligramas de
cobicistate.

- Tome darunavir com alimentos.

- Engula os comprimidos com uma bebida, por exemplo agua ou leite.

- Tome os outros medicamentos para 0 VIH utilizados em associa¢do com darunavir e ritonavir
ou cobicistate, como recomendado pelo seu médico.

Se tomar mais Darunavir Viatris do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de tomar Darunavir Viatris

Caso se recorde no periodo de 12 horas devera tomar os comprimidos imediatamente. Tome sempre
0 medicamento com cobicistate ou ritonavir e com alimentos. Caso se recorde apés 12 horas, ndo
tome a dose que se esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar a dose gque se esqueceu de tomar.

Se vomitar apés tomar Darunavir Viatris e cobicistate ou ritonavir

Se vomitar até 4 horas ap6s a toma do medicamento, deve ser tomada outra dose de Darunavir Viatris
e cobicistate ou ritonavir, com alimentos, logo que possivel. Se vomitar mais de 4 horas ap6s a toma
do medicamento, ndo necessita de tomar outra dose de Darunavir Viatris e cobicistate ou ritonavir até
a préxima dose programada.

Contacte o seu médico se ndo tiver a certeza do que fazer, caso se tenha esquecido de tomar uma
dose ou se vomitar.

N&o pare de tomar Darunavir Viatris sem falar previamente com o seu médico
Os medicamentos anti-VIH podem fazé-lo sentir-se melhor. N&o deixe de tomar Darunavir Viatris
mesmo que se sinta melhor. Fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte associado a uma recuperacao da saude e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteracdes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico se desenvolver qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis

Foram notificados problemas de figado que podem ocasionalmente ser graves. Antes de iniciar
darunavir, o seu médico devera pedir-lhe analises ao sangue. Se tiver infecéo cronica por hepatite B ou
C, o seu médico ira pedir-lhe analises ao sangue mais frequentemente, visto que tem uma
probabilidade mais elevada de desenvolver problemas de figado. Fale com o seu médico acerca dos
sinais de sintomas dos problemas de figado. Estes podem incluir coloracdo amarelada da pele ou da
zona branca dos olhos, urina escurecida (da cor do cha), fezes de cor clara (movimentos dos
intestinos), nduseas, vomitos, perda de apetite, ou dor, sensacéo dolorosa ou dor e desconforto do lado
direito por baixo das costelas.

Erupcdo na pele (mais frequentemente quando usado em associagdo com raltegravir), comichdo. A

erupcédo na pele é geralmente ligeira a moderada. A erupcao na pele pode também ser um sintoma de
uma situacdo rara grave. E importante falar com o seu médico se desenvolver erup¢do na pele. O seu
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médico ird aconselhar sobre como lidar com os seus sintomas ou se deve interromper o tratamento
com darunavir.

Outros efeitos indesejaveis graves incluem a diabetes (frequente) e inflamag&o do pancreas (pouco
frequente).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diarreia.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- vomitos, nduseas, dor ou distensdo abdominal, ma digestéo, gases

- dor de cabeca, cansaco, tonturas, sonoléncia, dorméncia, formigueiro ou dor nas maos ou pés,
falta de forca, dificuldade em adormecer

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- dor no peito, alteragdes no eletrocardiograma, batimento do coracéo rapido

- sensibilidade da pele diminuida ou anormal, sensacdo de picadas, falta de atencéo, perda de
memoria, problemas com o seu equilibrio

- dificuldade em respirar, tosse, hemorragia no nariz, irritacdo da garganta.

- inflamag&o do estdmago ou boca, azia, ansia de vomitar, boca seca, desconforto do abdomen,
prisdo de ventre, arroto

- insuficiéncia renal, pedras (calculos) no rim, dificuldade em urinar, passagem frequente ou
excessiva de urina, as vezes de noite

- urticaria, inchago grave da pele e outros tecidos (mais frequentemente dos labios ou dos olhos),
eczema, transpiracdo excessiva, suores noturnos, perda de cabelo, acne, pele descamativa,
coloracdo das unhas

- dor muscular, céibras ou fragueza muscular, dor nas extremidades, osteoporose

- diminuicéo da funcéo da glandula tiroideia. Isto pode ser visualizado nas anélises sanguineas.

- pressdo arterial elevada, vermelhiddo

- olhos vermelhos ou secos

- febre, inchago dos membros inferiores devido a retencéo de fluidos, mal-estar, irritabilidade, dor

- sintomas de infecéo, herpes simplex

- disfuncao erétil, aumento mamario

- problemas do sono, sonoléncia, depressdo, ansiedade, sonhos anormais, diminuicao do desejo
sexual

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

- reacdo chamada DRESS [erupc¢do grave na pele, que pode ser acompanhada de febre, cansago,
inchago da face ou ganglios linfaticos, aumento dos eosinéfilos (um tipo de glébulos brancos),
efeitos no figado, rins ou pulmoes]

- ataque cardiaco, batimento do coracéo lento, palpitagdes

- perturbacéo visual

- arrepios, sensacdo anormal

- sensacdo de confusdo ou desorientacdo, alteracdo do humor, agitagédo

- desmaio, convulsdes epiléticas, alteracdes ou perda de paladar

- Ulceras na boca, vomitar sangue, inflamacg&o dos labios, labios secos, lingua saburrosa

- corrimento nasal

- lesBes na pele, pele seca

- rigidez nos musculos ou articulagdes, dor nas articulagbes com ou sem inflamagéo

- alteracdes em determinados valores bioguimicos ou das suas células sanguineas. Estas podem
ser observadas nos resultados das analises ao sangue e/ou urina. O seu médico ira explica-las.
Exemplos incluem o aumento de alguns glébulos brancos

- cristais de darunavir no rim, provocando doenca renal.

Alguns efeitos indesejaveis sdo tipicos de medicamentos anti-VIH da mesma familia que darunavir.

Estes séo:
- dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Em casos raros, estas perturbacdes musculares foram
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graves

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Darunavir Viatris
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Para os blisters com plastico numa das faces e aluminio na face oposta: N&o conservar acima de 25 °C.

Para os blisters com aluminio em ambas as faces: O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes
especiais de conservacao.

Para os frascos: Uma vez aberto, utilizar no prazo de 90 dias. O medicamento ndo necessita de
quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Darunavir Viatris

- A substéncia ativa é darunavir. Cada comprimido contém 800 miligramas de darunavir.

- Os outros componentes sdo silica coloidal anidra, celulose microcristalina, crospovidona,
amidoglicolato de sédio, hipromelose, estearato de magnésio. O revestimento por pelicula
contém alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado, dioxido de titdnio (E171), macrogol e
talco.

Qual o aspeto de Darunavir Viatris e conteido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de 800 mg de Darunavir Viatris sdo brancos a esbranquicados,
de forma oval, com dois lados curvados, marcados com M numa das faces e DV8 na face oposta.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 800 mg de Darunavir Viatris estdo disponiveis em
embalagens blister contendo 30 comprimidos e em frascos de plastico de 30, 60 e 90 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda
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Fabricantes

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Hungria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbuarapus
Maiinan EOO
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

E\M\Goa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgigue/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska

Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46923

Kvmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TmA: + 357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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