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DARVYR

(darunavir)

Comprimido revestido

75 mg, 150 mg, 600 mg e 800 mg

Cristalia Produtos Quimicos Farmaceéuticos

BULA PARA O PACIENTE

DESTINACAO COMERCIAL
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DARVYR
darunavir

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de:

75 mg de darunavir em frasco com 480 comprimidos revestidos.

150 mg de darunavir em frasco com 240 comprimidos revestidos.

600 mg de darunavir em frasco com 60 comprimidos revestidos.

800 mg de darunavir em frasco com 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS E ACIMA OU IGUAL A 15 KG (75 mg , 150 mg ¢ 600 mg)
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS E ACIMA OU IGUAL A 40 KG (800 mg)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
75 mg de darunavir

propilenoglicolato de darunavir..............ccceee.e. 85,42 mg*
*equivalentes a 75 mg de darunavir
Lo T3 o OSSO PR PROPRRRPP 1 com rev

excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, crospovidona, didxido de silicio, estearato de
magnésio, diéxido de titanio, alcool polivinilico, talco e macrogol.

150 mg de darunavir

propilenoglicolato de darunavir.............ccoccoenu..... 170,84 mg*

*equivalentes a 150 mg de darunavir

o T3 o U TS RUPRUPRRRS 1 com rev

excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, diéxido de titanio, alcool polivinilico, talco e macrogol.

600 mg de darunavir

propilenoglicolato de darunavir.............ccccce....... 683,33 mg*
*equivalentes a 600 mg de darunavir
Lo T3 o USROS P U PP OPRRRUPR 1 com rev

excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, diéxido de titanio, alcool polivinilico, talco, macrogol e corante amarelo crepusculo laca de aluminio.

800 mg de darunavir

propilenoglicolato de darunavir................c.......... 911,11 mg*

*equivalentes a 800 mg de darunavir

o T3 o USSP PRRRS 1 com rev

excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, diéxido de titanio, alcool polivinilico, talco, macrogol e 6xido de ferro vermelho.
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II - INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Adultos
Darvyr 75 mg, 150 mg, 600 mg e 800 mg: em associagdo com baixa dose de ritonavir e outros agentes

antirretrovirais, ¢ indicado para o tratamento da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), causador
da AIDS.

Pacientes Pediatricos

Darvyr 75 mg, 150 mg, 600 mg: em associacdo com baixa dose de ritonavir e outros agentes antirretrovirais, é
indicado para o tratamento da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), causador da AIDS, em
pacientes pediatricos a partir de 3 anos de idade com pelo menos 15 kg.

Darvyr 800 mg: em associacdo com baixa dose de ritonavir e outros agentes antirretrovirais, ¢ indicado para o
tratamento da infecg@o pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), em pacientes pediatricos a partir de 3 anos de
idade com pelo menos 40 kg.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O darunavir, principio ativo de Darvyr, ¢ um medicamento antiretroviral. Pertence a um grupo chamado inibidores
de protease. Darvyr reduz a quantidade de Virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV) em seu corpo. Isto ird melhorar
o seu sistema imunoldgico e reduzir o risco de desenvolver doengas ligadas a infec¢do pelo HIV.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve tomar Darvyr se apresentar hipersensibilidade ao darunavir ou a qualquer componente da féormula do
medicamento. Vocé ndo deve tomar Darvyr se tiver insuficiéncia hepatica grave.

O darunavir e o ritonavir ndo devem ser tomados juntamente aos seguintes medicamentos:

- astemizol ou terfenadina (usada no tratamento de sintomas de alergia);

- alfuzosina (usada no tratamento de prostata aumentada);

- sildenafila (quando usada no tratamento de hipertensdo arterial pulmonar);

- midazolam (oral) ou triazolam (usadas para tratamento de dificuldades do sono e/ou ansiedade);

- cisaprida (usada no tratamento de problemas no estdmago);

- lurasidona ou pimozida (usada para tratar disturbios psiquiatricos);

- alcaloides do ergot (usados no tratamento de enxaqueca ou dor de cabega, por exemplo, ergotamina,
diidroergotamina, ergonovina e metilergonovina);

- colchicina (usado no tratamento de gota ou febre familiar do Mediterrdneo), se vocé tem insuficiéncia
renal/hepatica;

- lovastatina, sinvastatina ou lomitapida (usada para reduzir os niveis de colesterol);

- dronedarona, ivabradine, ranolazina (usada para tratamento de dores no peito);

- rifampicina (usado no tratamento de algumas infe¢des como tuberculose);

- elbasvir/grazoprevir (usados no tratamento de infec¢des por hepatite C);

- Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) (um fitoterapico usado em produtos para depresséo);

- naloxegol (para tratar a constipag@o induzida por opiodides);

- dapoxetina (para tratar a ejaculagdo precoce).

Se vocé estiver tomando qualquer um destes medicamentos, solicite ao seu médico trocar por outro medicamento.

Essa ndo ¢ uma lista completa dos medicamentos. Portanto, fale para o seu médico sobre todos os medicamentos que vocé
utiliza.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
O tratamento antirretroviral ndo cura o HIV ¢ ndo se mostrou capaz de prevenir a transmissdo do HIV. As precaugoes

apropriadas para evitar a transmissao do HIV devem ser adotadas.

As pessoas que tomam Darvyr podem ainda desenvolver infecgdes ou outras doengas associadas a infecgdo pelo HIV.
Vocé deve manter contato regular com seu médico.

Darvyr/ritonavir ndo deve ser usado em criangas com idade inferior a 3 anos devido a toxicidade observada em ratos
jovens que receberam doses de darunavir (de 20 mg/kg a 1000 mg/kg) até os 23 e 26 dias de idade.

Nao foram realizados estudos em criangas com menos de 3 anos de idade.

Darvyr so6 deve ser utilizado em combinag@o com de ritonavir como um potencializador farmacocinético (vide “Como
devo usar este medicamento?”).

O aumento da dose de ritonavir ndo afeta de forma significativa as concentragdes de darunavir e ndo ¢
recomendado.

Durante o programa de desenvolvimento clinico, a ocorréncia de reagdes cutaneas graves, que podem vir
acompanhadas de febre e/ou elevacao das transaminases, foi observada em pacientes tratados com darunavir.

Em caso de desenvolvimento de sinais ou sintomas de reacdes cutineas graves, entre imediatamente em contato
com seu médico, pois podera ser necessario parar o tratamento com darunavir. Essas reagdes podem incluir, mas
ndo se limitam a erupcdo cutinea grave ou erupg¢do cutanea acompanhada de febre, mal- estar generalizado, fadiga,
dores musculares ou nas articulagdes, bolhas, lesdes orais, conjuntivite e hepatite e/ou eosinofilia.

Em pacientes tomando Darvyr/ritonavir e raltegravir, pode ocorrer mais frequentemente erup¢do cutanea (geralmente
de grau leve ou moderado) do que em pacientes tomando cada medicamento separadamente.

A ocorréncia de erupcdo cutanea foi, na maioria das vezes, de leve a moderada ocorrendo frequentemente nas
primeiras quatro semanas de tratamento e desaparecendo com a administragdo continua.

O darunavir contém uma porgo sulfonamida. O Darvyr deve ser usado com cautela em pacientes com alergia
conhecida a sulfonamida. Em estudos clinicos com ritonavir, a incidéncia e a gravidade de erupgo cutinea foram
semelhantes em pacientes com ou sem historia de alergia a sulfonamida.

Pacientes idosos
Se vocé tem idade acima de 65 anos, o médico decidira se vocé pode ser tratado com Darvyr/ ritonavir.

Pacientes com condic¢oes coexistentes

Insuficiéncia hepatica

Nao ha dados relacionados ao uso de darunavir/ritonavir quando coadministrados a pacientes com insuficiéncia
hepatica grave. Portanto, darunavir/ritonavir ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Nzo ¢
necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, com base em dados que
demonstraram que os parametros farmacocinéticos no estado de equilibrio de darunavir em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada foram comparaveis com aqueles em individuos saudaveis.

Hepatotoxicidade
Seu médico ira solicitar exames de sangue antes do tratamento com Darvyr ser iniciado.

Se vocé tem historia de doenga hepatica, incluindo hepatite cronica ativa B ou C, pode ocorrer piora da funcdo do figado,
incluindo evento adverso hepatico grave, durante a terapia antirretroviral combinada. Nesse caso, seu médico ira
solicitar exames de sangue frequentemente porque vocé pode ter mais chances de desenvolver problemas hepaticos. Se
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houver evidéncia de piora da doenga hepatica, o0 médico decidira se é necessario interromper ou descontinuar o
tratamento. Essas evidéncias podem incluir cansaco, pele ou olhos amarelados, escurecimento da urina, fezes de cor

palida, nausea, vomito, perda de apetite, dor ou sensibilidade na regido abaixo das suas costelas, do lado direito, figado
aumentado.

Insuficiéncia renal
Se vocé tem doenca renal ndo héa problema em tomar Darvyr/ritonavir.

Pacientes hemofilicos
Se vocé tem hemofilia do tipo A ou B, pode ocorrer aumento de sangramento durante o tratamento com
Darvyr/ritonavir.

Disturbios metaboélicos

Hiperglicemia/Diabetes mellitus

A ocorréncia de diabetes mellitus, aumento da taxa de agucar no sangue ou piora de diabetes mellitus preexistente
tem sido relatada em pacientes recebendo terapia antirretroviral, incluindo inibidores de protease.

Os niveis de lipideos séricos e a taxa de agucar no sangue em jejum também deverdo ser avaliados. O tratamento das
alteracdes em lipideos fica a critério do médico.

Sindrome inflamatdria da reconstituicao imune

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunologica grave no momento da instituigdo da terapia
antirretroviral combinada, uma reagdo inflamatdria a patdgenos assintomaticos ou oportunistas residuais pode surgir
e causar condigdes clinicas graves ou piora dos sintomas. Tipicamente, tais reacdes t€ém sido observadas nas primeiras
semanas ou meses do tratamento com terapia antirretroviral combinada. Exemplos relevantes sdo: inflamagao da retina
causada por citomegalovirus, infec¢des por fungos generalizados e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jirovecii.
Quaisquer sintomas inflamatorios devem ser avaliados pelo médico e o tratamento instituido quando necessario.

Doencgas autoimunes, como doenca de Graves ¢ hepatite autoimune, também tém sido relatadas durante a
reconstitui¢do imunologica. Entretanto, o tempo para o inicio ¢ mais varidvel e pode ocorrer muitos meses apos o
inicio do tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos para avaliar os efeitos de Darunavir em combinacdo com ritonavir sobre a capacidade
de dirigir veiculos e operar maquinas. No entanto, alguns pacientes apresentaram tontura durante o tratamento com
darunavir/ritonavir. O médico decidira se vocé pode ou ndo dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e Amamentacao
Informe imediatamente o seu médico se vocé estiver gravida, planejando engravidar ou amamentando.

Durante a gravidez e a amamentacdo, vocé ndo deve tomar Darvyr com ritonavir, a menos que seja
especificamente aprovado pelo seu médico. Recomenda-se que as mulheres infectadas pelo HIV ndo amamentem
os bebés devido a possibilidade de o seu bebé ser infectado pelo HIV através do leite materno e devido aos efeitos
desconhecidos do medicamento no seu bebé.

Nao existem estudos controlados com darunavir em mulheres gravidas. Os estudos em animais nao mostraram
evidéncia de toxicidade sobre o desenvolvimento ou efeito na fungo reprodutora e na fertilidade.

Darvyr/ritonavir somente devem ser utilizados durante a gravidez se o potencial beneficio justificar o potencial
risco.
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Nao existe informagdo se o darunavir € excretado no leite humano. Os estudos em ratos demonstraram que o darunavir
¢ excretado no leite. Devido ao potencial de transmissdo do HIV e o potencial para eventos adversos graves em bebés,

vocé nao deve amamentar durante o tratamento com Darvyr/ritonavir.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
Atencio: Contém lactose. Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de
glicose-galactose.

Darvyr 75 mg e 150 mg
Atencio: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reacées alérgicas.

Darvyr 600 mg
Atengdo: Contém os corantes dioxido de titinio e amarelo crepusculo laca de aluminio que podem, eventualmente,
causar reacdes alérgicas.

Darvyr 800 mg
Atencio: Contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro vermelho que podem, eventualmente, causar
reacdes alérgicas.

Interacoes Medicamentosas
Darvyr pode interagir com outros medicamentos. Converse com seu médico se vocé estiver usando ou usado
recentemente qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos sem prescrigao.

Alguns medicamentos vocé nao deve usar durante o tratamento com Darvyr.

Informe seu médico se vocé estiver tomando qualquer outro medicamento anti-HIV. Darvyr pode ser combinado
com alguns outros medicamentos anti-HIV, mas algumas outras combinagdes ndo sdo recomendadas.

O efeito de Darvyr pode ser reduzido se vocé estiver usando algum dos seguintes medicamentos. Informe seu médico
se voce faz uso de algum:

- medicamentos para tratar infecgao por hepatite C (glecaprevir/pibrentasvir, boceprevir);

- medicamentos para prevenir convulsdes (fenobarbital, fenitoina);

- corticosteroides (dexametasona);

- medicamentos usados no tratamento de algumas infec¢des como a tuberculose (rifapentina).

Os efeitos de outros medicamentos podem ser influenciados se vocé estiver usando Darvyr e o seu médico pode querer
realizar alguns exames de sangue adicionais. Informe seu médico se voc€ estiver usando:

- medicamentos para tratar infec¢@o por hepatite C;

- medicamentos para doengas no cora¢do (amiodarona, anlodipino, bepridil, bosentana, carvedilol, diltiazem,
felopidina, flecainida, disopiramida, lidocaina, metoprolol, mexiletina, nifedipino, nicardipina, propafenona,
tadalafila, timolol, quinidina, verapamil);

- medicamentos para doengas do pulmao (tadalafila);

- medicamentos para disfun¢ao erétil (tadalafila, sildenafila);

- medicamentos utilizados para reduzir a coagulagdo sanguinea (por exemplo apixabana, etexilato de dabigatrana,
edoxabana, rivaroxabana, varfarina,) ou para prevenir a coagulagdo sanguinea (por exemplo ticagrelor,
clopidogrel);

- contraceptivos. Darvyr pode reduzir a eficacia do contraceptivo hormonal. Portanto, utilize também métodos
ndo hormonais para a contracepg¢do. Se vocé tomar um contraceptivo contendo drospirenona, seus niveis de potassio
podem se tornar elevados;

- medicamentos para reduzir os niveis de colesterol (atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina). O risco de
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distarbios do tecido muscular pode ser aumentado. A atorvastatina, pravastatina ou rosuvastatina, em reduzidas

doses iniciais, podem ser usadas como alternativa;

- medicamentos para o seu sistema imune (everolimo, ciclosporina, tacrolimo, sirolimo). Seu médico podera
solicitar exames adicionais;

corticosteroides (betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona, triancinolona);

- medicamentos para tratar asma (salmeterol);

- medicamentos para o tratamento da gota ou da Febre Familiar do Mediterraneo (colchicina). Darvyr/ritonavir
e colchicina ndo devem ser administrados em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica;

- medicamentos para o tratamento de malaria (arteméter/lumefantrina);
- medicamentos para o tratamento de cancer (dasatinibe, everolimo, irinotecan, nilotinibe, vimblastina,
vincristina);

- medicamentos para prevenir convulsdes (clonazepam);
- medicamento para o tratamento da depressio e ansiedade (amitriptilina, desipramina, imipramina,
nortriptilina, trazodona);

- medicamentos para o tratamento de infecgdes fungicas (clotrimazol, fluconazol, isavuconazol, posaconazol);

- sedativos/hipnéticos (buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem);
- certos medicamentos para tratar dor moderada ou intensa (fentanila, oxicodona, tramadol);
- medicamentos para tratar perturbagdes urinarias (fesoterodina, solifenacina);

- medicamentos para tratar nauseas e vomitos (domperidona)

A coadministragdo de Darvyr/ritonavir com ticagrelor pode aumentar as concentragdes de ticagrelor. A
coadministragdo de Darvyr/ritonavir com ticagrelor ndo é recomendada.

A dose de alguns medicamentos podera ser ajustada e seu médico pode querer realizar alguns exames de sangue
adicionais. Informe seu médico se vocé estiver usando:

- medicamentos usados para reduzir a coagulagdo sanguinea (etexilato de dabigatrana, edoxabana, varfarina);

- medicamentos para tratar certos distirbios do coragao (digoxina);

- medicamentos contra infec¢des fungicas (itraconazol, cetoconazol, voriconazol);

- medicamentos contra infec¢des bacterianas (rifabutina);

- medicamentos para disfun¢@o erétil (avanafila, sildenafila, vardenafila, tadalafila);

- antibidticos (claritromicina);

- medicamentos para o tratamento da depressdo e da ansiedade (paroxetina, sertralina);

- medicamentos para prevenir convulsdes ou para tratar neuralgia trigeminal (doenga que acomete um nervo da

face, em apenas um dos lados, causando muita dor do tipo choque elétrico) (carbamazepina);

- medicamentos para o tratamento de dependéncia de narcéticos (buprenorfina/naloxona, metadona);
- medicamentos para o tratamento de distirbios psiquiatricos (perfenazina, quetiapina, risperidona, tioridazina);

- medicamentos usados como sedativos (midazolam parenteral).

Esta nao é uma lista completa de medicamentos. Informe ao seu médico sobre todos os medicamentos que vocé esteja
utilizando.

Interagdes com alcool
A interag@o entre darunavir e alcool nao foi avaliada.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
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Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C).

Apds aberto, as apresentagdes de 75 mg e 150 mg sdo validas por 90 dias, e as apresentagdes de 600 mg e 800 mg sdao
validas por 60 dias.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto Fisico

Darvyr 75 mg sdo comprimidos revestidos de cor branca em forma de capsula, contendo a gravagdo "75" em um dos
lados.
Darvyr 150 mg sdo comprimidos revestidos de cor branca em forma de capsula, contendo a gravacdo "150" em um dos
lados.
Darvyr 600 mg sdo comprimidos revestidos de cor laranja em forma oval, contendo a gravagao "600" em um dos lados.
Darvyr 800 mg sdo comprimidos revestidos de cor vermelha em forma oval, contendo a gravaggo "800" em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Dosagem

Darvyr deve ser sempre administrado com baixa dose de ritonavir como potencializador farmacocinético e em
combinacdo com outros medicamentos antirretrovirais. A bula de ritonavir deve ser consultada antes de iniciar a terapia
com Darvyr/ritonavir.

Como usar
Use Darvyr exatamente da maneira que seu médico prescreveu.

Certifique-se de que vocé tenha sempre a quantidade suficiente de darunavir e ritonavir, para que seu tratamento
ndo seja interrompido, por exemplo, caso vocé esteja fora da sua casa, precise viajar ou esteja internado em um
hospital.

Adultos: O tipo de alimento ndo altera a exposicdo ao darunavir. O ritonavir ¢ utilizado como um
potencializador da farmacocinética do darunavir.

Apbs a terapia com Darvyr ter sido iniciada, ndo altere a dose nem descontinue a terapia sem orientagdo do médico.
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Tabela 1: Posologia Adultos
Pacientes sem Pacientes com experiéncia de tratamento com antirretroviral
tratamento prévio com Sem mutacdo associada com Com pelo menos uma mutac¢io
antirretroviral resisténcia ao darunavir (DRV- associada com resisténcia ao

RAMs)* darunavir (DRV-RAMs)*
800 mg de Darunavir | 800 mg de Darunavir uma vez 600 mg de Darunavir duas vezes ao
uma vez ao dia tomado | ao dia tomado com 100 mg de dia tomado com 100 mg de ritonavir
com 100 mg de ritonavir e | ritonavir e com refeicao. e com refeigdo.
com refeicdo.

* DRV RAMS: V111, V32L, L33F, 147V, 150V, [54M, I54L, T74P, L76V, 184V and L89V

Para pacientes com experiéncia prévia de tratamento com antirretrovirais, o teste de gendtipo de HIV ¢
recomendado. Mas quando o teste ndo for possivel, o regime de dose com Darunavir 600 mg duas vezes ao dia tomado
com 100 mg de ritonavir é o recomendado.

Apbs a terapia com Darvyr ter sido iniciada, ndo altere a dose nem descontinue a terapia sem orientagdo do médico.
Pacientes Pediatricos (3 a < 18 anos de idade e pesando pelo menos 15 kg):
A dose recomendada de Darvyr/ritonavir para pacientes pediatricos (3 a < 18 anos de idade e pesando pelo menos 15

kg) esta embasada no peso corpdreo (veja as tabelas abaixo) e ndo pode exceder a dose recomendada para adultos
(600/100 mg duas vezes ao dia). O tipo de alimento nio interfere na exposi¢ao ao darunavir.

Tabela 2: Dose recomendada de darunavir comprimidos e ritonavir para pacientes pediatricos
previamente expostos a tratamento antirretroviral com pelo menos uma mutacio
associada a resisténcia a darunavir* e pesando pelo menos 15 kg (3 <18 anos de idade)

Peso Corpéreo (kg) Dosagem

375 mg de Darvyr com 50 mg de ritonavir duas vezes ao dia com|

>15kg<30kg alimentos

450 mg de Darvyr com 60 mg de ritonavir duas vezes ao dia com|

>30kg-<40kg alimentos

600 mg de Darvyr com 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia com|
>40 kg alimentos

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ¢ L8OV

Tabela 3: Dose recomendada de darunavir comprimidos e ritonavir para pacientes pediatricos
sem tratamento antirretroviral anterior ou previamente expostos a tratamento antirretroviral sem
mutacgdes associadas a resisténcia a darunavir* e pesando pelo menos 15 kg (3 a < 18 anos de idade)

Peso Corpéreo (kg) Dosagem
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I
>15kga<30kg 600 mg de Darvyr com 100 mg de ritonavir uma vez ao dia com
alimentos
>30kga<40kg 675 mg de Darvyr com 100 mg de ritonavir uma vez ao dia com
alimentos
>40 kg 800 mg de Darvyr com 100 mg de ritonavir uma vez ao dia com
alimentos

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ¢ L8V
Nao foram realizados estudos em criangas com menos de 3 anos de idade.

Para pacientes pediatricos com experiéncia prévia de tratamento com antirretrovirais, o teste de genotipo de HIV ¢
recomendado. Mas quando o teste de genotipo de HIV nio for possivel, o regime de dose uma vez ao dia é recomendado
em pacientes pediatricos sem experiéncia prévia a inibidores de protease do HIV ¢ o regime de dose duas vezes ao dia
¢ recomendado em pacientes com experiéncia prévia a inibidores de protease do HIV

Darvyr/ritonavir ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 3 anos.

Antes de utilizar Darvyr, os pacientes pediatricos com peso igual ou maior a 15 kg devem ser avaliados quanto a
capacidade de engolir comprimidos.

Idosos (65 anos de idade ou mais):
Como as informagdes sobre o uso de Darvyr em pacientes com idade acima de 65 anos ¢ limitada, deve-se ter cautela
ao utilizar Darvyr nesta faixa etaria.

Insuficiéncia hepatica:

Nao ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Ndo ha dados
relacionados ao uso de darunavir/ritonavir quando coadministrado a pacientes com insuficiéncia hepatica grave. O
darunavir/ritonavir ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C).

Insuficiéncia renal:
Nao € necessario ajustar a dose de Darvyr/ritonavir em pacientes com insuficiéncia renal.
Gravidez e Pés-Parto

Nenhum ajuste de dose é requerido para darunavir/ritonavir durante a gravidez e no pos-parto. E necessaria cautela em
pacientes com medicag@o concomitante que pode diminuir ainda mais a exposi¢do ao darunavir.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Se usando o regime de dose de uma vez ao dia: Caso vocé se lembre no periodo de até 12 horas, devera tomar os
comprimidos imediatamente. Tome sempre o medicamento com ritonavir e alimentos.

Caso vocé se lembre ap6s 12 horas, ndo tome a dose que vocé esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual.
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Se usando o regime de dose de duas vezes ao dia: Caso vocé se lembre no periodo de até 6 horas, deverd tomar os
comprimidos imediatamente. Tome sempre 0 medicamento com ritonavir ¢ alimentos.

Caso vocé se lembre ap6s 6 horas, ndo tome a dose que vocé esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual.

Nao tome uma dose dobrada para compensar a dose que vocé se esqueceu de tomar.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdes Adversas a Darunavir/ritonavir 800/100 mg uma vez ao dia identificadas em pacientes adultos virgem
de tratamento com antirretroviral

A maioria das reagdes adversas relatadas durante o tratamento com darunavir /ritonavir foi de gravidade leve.

As reagdes adversas de intensidade moderada a grave (Grau 2-4) mais freqiientes (> 5%) foram diarreia, cefaleia e
dor abdominal.

As reagdes adversas de intensidade grave (grau 3 ou 4) mais frequentes (=1%) foram relacionadas com
anormalidades laboratoriais. Todas as outras reagdes adversas de Grau 3 ou 4 foram relatadas em menos de 1% dos
pacientes. 2,3% dos pacientes do grupo Darunavir/ritonavir descontinuaram o tratamento devido a reagdes adversas.

As reagdes adversas a Prezista/ritonavir 800/100 mg uma vez ao dia de intensidade no minimo moderada (grau2-4)
em pacientes adultos infectados pelo HIV-1 sem tratamento antiretroviral anterior sdo apresentadas a seguir:

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

. Transtornos do sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).

. Transtornos gastrintestinais: dor abdominal, diarreia, ndusea, vomitos.

. Transtornos da pele e do tecido subcutineo: prurido (coceira), erupgao cutanea, urticaria™.
. Transtornos metabdlicos e nutricionais: anorexia (perda de apetite).

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam esse medicamento):

. Transtornos gastrintestinais: pancreatite aguda (inflamacdo do pancreas), dispepsia (indigestdo
estomacal), flatuléncia.

. Transtornos da pele e do tecido subcutineo: angioedema*, sindrome de Stevens-Johnson.

. Transtornos misculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo: mialgia (dor muscular), osteonecrose " (morte
das células dos 0sso0s).

. Transtornos metabélicos e nutricionais: diabetes mellitus (aumento do ac¢ticar no sangue).

. Condicdes gerais e do local da administracio: astenia (fraqueza muscular), fadiga.

. Transtornos do sistema imunoldgico: hipersensibilidade (alergia)Jr , sindrome de reconstituicdo
imunologica.

. Transtornos hepatobiliares: hepatite aguda.

. Transtornos psiquidtricos: sonhos anormais.

*Excluindo anormalidades laboratoriais relatadas como reagdes adversas
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*Reagdes adversas a medicamento identificadas na experiéncia pos comercializagio

Foram relatadas as seguintes anormalidades laboratoriais de grau 2-4: ALT, AST, Fosfatase alcanina,
triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol, niveis de glicose elevados, lipase pancreatica, amilase pancreatica.

Reacgdes Adversas a Darunavir/ritonavir identificadas no tratamento com Darunavir/ritonavir 600/100 mg
duas vezes ao dia (Estudos Power 1, 2 e 3).

A maioria das reagdes adversas relatadas durante o tratamento com darunavir/ritonavir foram de gravidade leve.

As reagoes adversas moderadas a graves (grau 2— 4) mais frequentes (> 5%) foram diarreia, cefaleia, dor abdominal,
nausea e vomitos.

As reagdes adversas de grau 3 ou 4 mais frequentes foram aumento das enzimas hepaticas e pancreaticas,
hipertrigliceridemia, diarreia, hipercolesterolemia, cefaleia, dor abdominal e vomitos. Todas as outras reacdes
adversas de grau 3 ou 4 foram relatadas em menos de 1% dos pacientes.

Devido a reagdes adversas, 2,1% dos pacientes descontinuaram o tratamento.

As reagdes adversas a darunavir/ritonavir 600/100mg duas vezes ao dia, de intensidade no minimo moderada, em
pacientes adultos infectados pelo HIV-1 previamente tratados com antirretroviral nos estudos clinicos sdo mencionadas
a seguir:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Distirbios gastrintestinais: diarreia.

Reacio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disturbios do Sistema Nervoso: cefaleia.

Distirbios gastrintestinais: distensdo abdominal, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia, ndusea, vomitos.
Disturbios da pele e do tecido subcutineo: prurido e erupgao cutanea.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: mialgia.

Distarbios metabdlicos e nutricionais: anorexia e diabetes mellitus.

Disturbios gerais e condicdes no local da administracio: astenia e fadiga.

Reaciio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam esse medicamento):

Disturbios gastrintestinais: pancreatite aguda.

Disturbios da pele e do tecido subcutianeo: urticaria.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: osteonecrose.

Distirbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade, sindrome inflamatoria da reconstituicdo imune (reagdo
inflamatoria a infecgOes oportunistas assintomaticas ou residuais).

Distirbios hepatobiliares: hepatite aguda (inflamagao do figado).

Distarbios do sistema reprodutivo e das mamas: ginecomastia (aumento das glandulas mamarias em homens).
Disturbios psiquidtricos: sonhos anormais.

Reacdes Adversas a Darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes ao dia identificados em pacientes adultos com
experiéncia prévia de tratamento

Foi realizado outro estudo de fase III (Titan) comparando darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes ao dia com
lopinavir/ritonavir 400/100 mg duas vezes ao dia em pacientes adultos infectados HIV 1 que ja receberam
tratamento com antirretroviral. A maioria das reagdes adversas relatadas durante o tratamento com darunavir/ritonavir
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As reagdes adversas de intensidade moderada a grave (grau 2-4) mais frequentes (> 5%) foram diarreia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, nauseas, dor abdominal, vOmitos, aumento das enzimas hepaticas e
erup¢ao cutinea.

As reagOes adversas graves (grau 3 ou 4) mais frequentes (= 1%) foram relacionadas a anomalias laboratoriais.
Todas as outras reagdes adversas de grau 3 ou 4 foram relatadas em menos de 1% dos pacientes. Descontinuaram o
tratamento devido as reagdes adversas 4,7% dos pacientes.

As reagoes adversas a Prezista/ritonavir 600/100 mg duas vezes ao dia de intensidade no minimo moderada (grau 2-

4) em pacientes adultos infectados pelo HIV-1 com experiéncia anterior de tratamento com antirretroviral no
estudo TITAN estdo mencionadas seguir:

Reacio muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

. Transtornos gastrintestinais: diarreia.

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

. Transtornos do sistema nervoso: cefaleia.

. Transtornos gastrintestinais: distensdo abdominal, dor abdominal, dispepsia, ndusea, vomitos.
. Transtornos da pele e do tecido subcutineo: prurido, erupgio cutanea.

. Transtornos musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo: mialgia.

. Transtornos metabdlicos e nutricionais: anorexia, diabetes mellitus.

. Condig¢oes gerais e do local da administracio: astenia, fadiga.

Reag¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam esse medicamento):

. Transtornos gastrintestinais: pancreatite aguda, flatuléncia.

. Transtornos da pele e do tecido subcutineo: urticaria™.

. Transtornos do sistema imunolégico: sindrome de reconstituicdo imunologica.
. Transtornos hepatobiliares: hepatite aguda.

. Transtornos psiquidtricos: sonhos anormais.

*Excluindo anormalidades laboratoriais relatadas como reagdes adversas

JrRea(;f)es adversas a medicamento identificadas na experiéncia pos comercializagdo

Em ambos os estudos também foram relatadas as seguintes anormalidades laboratoriais de grau 2-4: ALT, AST, ALP,
triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol, niveis de glicose elevados, lipase pancreatica, amilase pancreatica.

Reacdes adversas a Darunavir/ritonavir identificadas em pacientes pediatricos

A frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em pacientes pediatricos foram comparaveis aqueles observados
em adultos.

Efeitos da terapia antirretroviral combinada
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A terapia antirretroviral combinada tem sido associada, também, com anormalidades metabolicas, tais como, aumento
de triglicérides, aumento de colesterol, resisténcia a insulina, aumento do agucar no sangue e hiperlactatemia
(aumento do lactato no sangue).

Aumento da creatinofosfoquinase, dor muscular, miosite e, raramente, rabdomioélise tem sido reportados com o uso de
inibidores de protease, particularmente em combinagdo com ITRNs.

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunolégica grave no momento do inicio da terapia
antirretroviral combinada, pode ocorrer uma reagdo inflamatdria a infecgdes oportunistas residuais ou
assintomaticas (sindrome inflamatoria da reconstituigdo imune). Distarbios autoimunes, tais como doenga de Graves,
também foram relatados no contexto da sindrome inflamatoéria da reconstituigdo imune.

Houve relatos de aumento de sangramento espontaneo em pacientes hemofilicos que receberam inibidores de protease.

Reacdes adversas ocorridas durante a experiéncia pés-comercializa¢io
As seguintes reagOes adversas foram identificadas durante a experiéncia pds-comercializaggo:

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam esse medicamento):

e Transtornos da pele e do tecido subcutineo: Necrolise epidérmica toxica, pustulose exantematica generalizada
aguda e erupgdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos que ¢ uma lesdo de pele muito rara.

e Transtornos renais e urinarios: nefropatia cristalina (cristais no rim causando doenca renal)

Populacdes especiais
Pacientes com infec¢do concomitante pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C:

Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B ou C recebendo Darunavir/ritonavir ndo apresentaram maior incidéncia
de eventos adversos e alteragdes laboratoriais em relacao aos pacientes recebendo Darunavir/ritonavir sem infec¢ao
concomitante pelo virus da hepatite, exceto pelo aumento das enzimas hepaticas. A exposigdo farmacocinética em
pacientes coinfectados foi equivalente aquela de pacientes sem infecg¢@o concomitante.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova concentracio no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgiio- dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Se vocé ingeriu acidentalmente uma dose excessiva de darunavir/ritonavir, procure o médico.

A experiéncia com a ingestdo de uma dose excessiva de darunavir/ritonavir ¢ limitada em seres humanos. Doses
unicas de até 3200 mg da solucdo oral de darunavir isolado e até 1600 mg sob a forma de comprimidos em combinagao
com ritonavir foram administrados a voluntarios sadios sem efeitos sintomaticos adversos.

Niao ha antidoto especifico para a superdose de darunavir. O tratamento consiste em medidas gerais de suporte,
incluindo monitoramento de sinais vitais e observacdo do estado clinico do paciente. Uma vez que o darunavir tem
alta ligacdo a proteinas, ndo ¢ provavel que a dialise apresente beneficio na remocdo do principio ativo.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III-DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0298.0571
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP N° 10.446

Registrado por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoéia, km 14 - Itapira - SP

CNPJ n° 44.734.671/0001-51 - Indstria Brasileira

Darvyr 75 mg, 150 mg e 600mg

Produzido por:

PHARMATHEN INTERNATIONAL S.A.

Industrial Park Sapes, Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Grécia
ou

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoéia, km 14 - Itapira - SP

Darvyr 800 mg
Produzido por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoéia, km 14 - Itapira - SP

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 14/07/2023.

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800 701 1918
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do 1;""“3*_0 dto Data de Versies
Data do Nimero do expediente xpediente aprovacio Apresentagdes relacionadas
expediente Expediente Assunto Assunto Itens de bula (VP /VPS)
10457 - SIMILAR - 75 mg de darunavir em frasco com 480
Inclusio Tnicial de comprimidos revestidos.
27/10/2022 | 4876649/22-7 | TextodeBula- | e | memeem | e | o Inclusio Inicial vp/vps |30 mg de darunavir em frasco com 240
ublicagio no Bulério comprimidos revest_ldos.
P RDC 60/12 600 mg de darunavir em frasco com 60
comprimidos revestidos.
Versao paciente:
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? 75 mg de darunavir em frasco com 480
10‘5&;;;?;;3:{ B g COgI[(J)A]?éEVO&SAR&;{E#EDQI%%MEIE;‘?E? compgrimidos revestidos.
03/03/2023 0214944/23-9 | Alteragdo de Texto de | - | ccceee | e | cmeee MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? vpvps |90 mg de darunavir em frasco com 240
Bula - publicagdo no comprimidos revest_ldos.
Bulario RDC 60/12 Versdo profissional de satde: 600 mg d? darunav1.r em frasco com 60
1. INDICACOES comprimidos revestidos.
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10450 - SIMILAR — 75 mg de darunavir em frasco com 480
Notificagdo de comprimidos revestidos.
06/11/2024 | 1530941/24-5 | Alteragio de Texto de |~ —wce | cmoeee | coeeee | e vp/vpg |90 mg de darunavir em frasco com 240

Bula - publicagao no
Bulario RDC 60/12

IDizeres Legais

comprimidos revestidos.
600 mg de darunavir em frasco com 60

comprimidos revestidos.
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09/05/2025

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula - publicagao no
Bulario RDC 60/12

Alteragdo de Texto de Bula para
harmonizagdo ao novo
marco de rotulagem onde foram realizados
adequagdo de texto conforme disposto na
RDC n2 768/22, bem como a inclus3o de
frases de alerta em atendimento a RDC
770/22 e IN n2 200/22.
Inclusdo Inicial para apresentacéo de 800mg.

VP/VPS

75 mg de darunavir em frasco com 480
comprimidos revestidos.

150 mg de darunavir em frasco com 240
comprimidos revestidos.

600 mg de darunavir em frasco com 60
comprimidos revestidos.

800 mg de darunavir em frasco com 30
comprimidos revestidos.
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DARVYR

(darunavir)

Comprimido revestido

75 mg, 150 mg, 600 mg e 800 mg

Cristalia Produtos Quimicos Farmaceéuticos

BULA PARA O PACIENTE

DESTINACAO INSTITUCIONAL
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DARVYR
darunavir

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de:

75 mg de darunavir em frasco com 480 comprimidos revestidos.

150 mg de darunavir em frasco com 240 comprimidos revestidos.

600 mg de darunavir em frasco com 60 comprimidos revestidos.

800 mg de darunavir em frasco com 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS E ACIMA OU IGUAL A 15 KG (75 mg , 150 mg ¢ 600 mg)
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS E ACIMA OU IGUAL A 40 KG (800 mg)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
75 mg de darunavir

propilenoglicolato de darunavir..............ccceee.e. 85,42 mg*
*equivalentes a 75 mg de darunavir
Lo T3 o OSSO PR PROPRRRPP 1 com rev

excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, crospovidona, didxido de silicio, estearato de
magnésio, diéxido de titanio, alcool polivinilico, talco e macrogol.

150 mg de darunavir

propilenoglicolato de darunavir.............ccoccoenu..... 170,84 mg*

*equivalentes a 150 mg de darunavir

o T3 o U TS RUPRUPRRRS 1 com rev

excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, diéxido de titanio, alcool polivinilico, talco e macrogol.

600 mg de darunavir

propilenoglicolato de darunavir.............ccccce....... 683,33 mg*
*equivalentes a 600 mg de darunavir
Lo T3 o USROS P U PP OPRRRUPR 1 com rev

excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, diéxido de titanio, alcool polivinilico, talco, macrogol e corante amarelo crepusculo laca de aluminio.

800 mg de darunavir

propilenoglicolato de darunavir................c.......... 911,11 mg*

*equivalentes a 800 mg de darunavir

o T3 o USSP PRRRS 1 com rev

excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, diéxido de titanio, alcool polivinilico, talco, macrogol e 6xido de ferro vermelho.
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II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO? Adultos
Darvyr 75 mg, 150 mg, 600 mg e 800 mg: em associagdo com baixa dose de ritonavir e outros agentes

antirretrovirais, ¢ indicado para o tratamento da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), causador
da AIDS.

Pacientes Pediatricos

Darvyr 75 mg, 150 mg, 600 mg: em associacdo com baixa dose de ritonavir e outros agentes antirretrovirais, é
indicado para o tratamento da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), causador da AIDS, em
pacientes pediatricos a partir de 3 anos de idade com pelo menos 15 kg

Darvyr 800 mg: em associacdo com baixa dose de ritonavir e outros agentes antirretrovirais, ¢ indicado para o
tratamento da infecgo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), em pacientes pediatricos a partir de 3 anos de
idade com pelo menos 40 kg.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O darunavir, principio ativo de Darvyr, ¢ um medicamento antiretroviral. Pertence a um grupo chamado inibidores
de protease. Darvyr reduz a quantidade de Virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV) em seu corpo. Isto ird melhorar
o seu sistema imunoldgico e reduzir o risco de desenvolver doengas ligadas a infecgdo pelo HIV.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar Darvyr se apresentar hipersensibilidade ao darunavir ou a qualquer componente da férmula do
medicamento. Vocé ndo deve tomar Darvyr se tiver insuficiéncia hepatica grave.

O darunavir e o ritonavir ndo devem ser tomados juntamente aos seguintes medicamentos:

- astemizol ou terfenadina (usada no tratamento de sintomas de alergia);

- alfuzosina (usada no tratamento de prostata aumentada);

- sildenafila (quando usada no tratamento de hipertensdo arterial pulmonar);

- midazolam (oral) ou triazolam (usadas para tratamento de dificuldades do sono e/ou ansiedade);

- cisaprida (usada no tratamento de problemas no estdmago);

- lurasidona ou pimozida (usada para tratar disturbios psiquiatricos);

- alcaloides do ergot (usados no tratamento de enxaqueca ou dor de cabega, por exemplo, ergotamina,
diidroergotamina, ergonovina e metilergonovina);

- colchicina (usado no tratamento de gota ou febre familiar do Mediterrdneo), se vocé tem insuficiéncia
renal/hepatica;

- lovastatina, sinvastatina ou lomitapida (usada para reduzir os niveis de colesterol);

- dronedarona, ivabradine, ranolazina (usada para tratamento de dores no peito);

- rifampicina (usado no tratamento de algumas infe¢des como tuberculose);

- elbasvir/grazoprevir (usados no tratamento de infec¢ades por hepatite C);

- Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) (um fitoterapico usado em produtos para depressao);

- naloxegol (para tratar a constipag@o induzida por opiodides);

- dapoxetina (para tratar a ejaculagdo precoce).

Se vocé estiver tomando qualquer um destes medicamentos, solicite ao seu médico trocar por outro medicamento.

Essa ndo ¢ uma lista completa dos medicamentos. Portanto, fale para o seu médico sobre todos os medicamentos que vocé
utiliza.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
O tratamento antirretroviral ndo cura o HIV ¢ ndo se mostrou capaz de prevenir a transmissdo do HIV. As precaugoes

apropriadas para evitar a transmissao do HIV devem ser adotadas.

As pessoas que tomam Darvyr podem ainda desenvolver infecgdes ou outras doengas associadas a infecgdo pelo HIV.
Vocé deve manter contato regular com seu médico.

Darvyr/ritonavir ndo deve ser usado em criangas com idade inferior a 3 anos devido a toxicidade observada em ratos
jovens que receberam doses de darunavir (de 20 mg/kg a 1000 mg/kg) até os 23 e 26 dias de idade.

Nao foram realizados estudos em criangas com menos de 3 anos de idade.

Darvyr so6 deve ser utilizado em combinag@o com de ritonavir como um potencializador farmacocinético (vide “Como
devo usar este medicamento?”).

O aumento da dose de ritonavir ndo afeta de forma significativa as concentragdes de darunavir e ndo ¢
recomendado.

Durante o programa de desenvolvimento clinico, a ocorréncia de reagdes cutaneas graves, que podem vir
acompanhadas de febre e/ou elevacao das transaminases, foi observada em pacientes tratados com darunavir.

Em caso de desenvolvimento de sinais ou sintomas de reacdes cutineas graves, entre imediatamente em contato
com seu médico, pois podera ser necessario parar o tratamento com darunavir. Essas reagdes podem incluir, mas
ndo se limitam a erupcdo cutinea grave ou erupg¢do cutanea acompanhada de febre, mal- estar generalizado, fadiga,
dores musculares ou nas articulagdes, bolhas, lesdes orais, conjuntivite e hepatite e/ou eosinofilia.

Em pacientes tomando Darvyr/ritonavir e raltegravir, pode ocorrer mais frequentemente erup¢do cutanea (geralmente
de grau leve ou moderado) do que em pacientes tomando cada medicamento separadamente.

A ocorréncia de erupcdo cutanea foi, na maioria das vezes, de leve a moderada ocorrendo frequentemente nas
primeiras quatro semanas de tratamento e desaparecendo com a administragdo continua.

O darunavir contém uma porgo sulfonamida. O Darvyr deve ser usado com cautela em pacientes com alergia
conhecida a sulfonamida. Em estudos clinicos com ritonavir, a incidéncia e a gravidade de erupgo cutinea foram
semelhantes em pacientes com ou sem historia de alergia a sulfonamida.

Pacientes idosos
Se vocé tem idade acima de 65 anos, o médico decidira se vocé pode ser tratado com Darvyr/ ritonavir.

Pacientes com condic¢oes coexistentes

Insuficiéncia hepatica

Nao ha dados relacionados ao uso de darunavir/ritonavir quando coadministrados a pacientes com insuficiéncia
hepatica grave. Portanto, darunavir/ritonavir ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Nzo ¢
necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, com base em dados que
demonstraram que os parametros farmacocinéticos no estado de equilibrio de darunavir em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada foram comparaveis com aqueles em individuos saudaveis.

Hepatotoxicidade
Seu médico ira solicitar exames de sangue antes do tratamento com Darvyr ser iniciado.

Se vocé tem historia de doenga hepatica, incluindo hepatite cronica ativa B ou C, pode ocorrer piora da funcdo do figado,
incluindo evento adverso hepatico grave, durante a terapia antirretroviral combinada. Nesse caso, seu médico ira
solicitar exames de sangue frequentemente porque vocé pode ter mais chances de desenvolver problemas hepaticos. Se
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houver evidéncia de piora da doenga hepatica, o0 médico decidira se é necessario interromper ou descontinuar o
tratamento. Essas evidéncias podem incluir cansaco, pele ou olhos amarelados, escurecimento da urina, fezes de cor

palida, nausea, vomito, perda de apetite, dor ou sensibilidade na regido abaixo das suas costelas, do lado direito, figado
aumentado.

Insuficiéncia renal
Se vocé tem doenca renal ndo héa problema em tomar Darvyr/ritonavir.

Pacientes hemofilicos
Se vocé tem hemofilia do tipo A ou B, pode ocorrer aumento de sangramento durante o tratamento com
Darvyr/ritonavir.

Disturbios metaboélicos

Hiperglicemia/Diabetes mellitus

A ocorréncia de diabetes mellitus, aumento da taxa de agucar no sangue ou piora de diabetes mellitus preexistente
tem sido relatada em pacientes recebendo terapia antirretroviral, incluindo inibidores de protease.

Os niveis de lipideos séricos e a taxa de agucar no sangue em jejum também deverdo ser avaliados. O tratamento das
alteracdes em lipideos fica a critério do médico.

Sindrome inflamatdria da reconstituicao imune

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunologica grave no momento da instituigdo da terapia
antirretroviral combinada, uma reagdo inflamatdria a patdgenos assintomaticos ou oportunistas residuais pode surgir
e causar condigdes clinicas graves ou piora dos sintomas. Tipicamente, tais reacdes t€ém sido observadas nas primeiras
semanas ou meses do tratamento com terapia antirretroviral combinada. Exemplos relevantes sdo: inflamagao da retina
causada por citomegalovirus, infec¢des por fungos generalizados e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jirovecii.
Quaisquer sintomas inflamatorios devem ser avaliados pelo médico e o tratamento instituido quando necessario.

Doencgas autoimunes, como doenca de Graves ¢ hepatite autoimune, também tém sido relatadas durante a
reconstitui¢do imunologica. Entretanto, o tempo para o inicio ¢ mais varidvel e pode ocorrer muitos meses apos o
inicio do tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos para avaliar os efeitos de Darunavir em combinacdo com ritonavir sobre a capacidade
de dirigir veiculos e operar maquinas. No entanto, alguns pacientes apresentaram tontura durante o tratamento com
darunavir/ritonavir. O médico decidira se vocé pode ou ndo dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e Amamentacao
Informe imediatamente o seu médico se vocé estiver gravida, planejando engravidar ou amamentando.

Durante a gravidez e a amamentacdo, vocé ndo deve tomar Darvyr com ritonavir, a menos que seja
especificamente aprovado pelo seu médico. Recomenda-se que as mulheres infectadas pelo HIV ndo amamentem
os bebés devido a possibilidade de o seu bebé ser infectado pelo HIV através do leite materno e devido aos efeitos
desconhecidos do medicamento no seu bebé.

Nao existem estudos controlados com darunavir em mulheres gravidas. Os estudos em animais nao mostraram
evidéncia de toxicidade sobre o desenvolvimento ou efeito na fungo reprodutora e na fertilidade.

Darvyr/ritonavir somente devem ser utilizados durante a gravidez se o potencial beneficio justificar o potencial
risco.
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Nao existe informagdo se o darunavir ¢ excretado no leite humano. Os estudos em ratos demonstraram que o darunavir

¢ excretado no leite. Devido ao potencial de transmissdo do HIV e o potencial para eventos adversos graves em bebés,
vocé nao deve amamentar durante o tratamento com Darvyr/ritonavir.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Atencio: Contém lactose. Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de
glicose-galactose.

Darvyr 75 mg e 150 mg
Atencio: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Darvyr 600 mg
Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio e amarelo crepiisculo laca de aluminio que podem, eventualmente,
causar reacdes alérgicas.

Darvyr 800 mg
Atencio: Contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro vermelho que podem, eventualmente, causar
reacgdes alérgicas.

Interacoes Medicamentosas
Darvyr pode interagir com outros medicamentos. Converse com seu médico se vocé estiver usando ou usado
recentemente qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos sem prescricao.

Alguns medicamentos vocé nao deve usar durante o tratamento com Darvyr.

Informe seu médico se vocé estiver tomando qualquer outro medicamento anti-HIV. Darvyr pode ser combinado
com alguns outros medicamentos anti-HIV, mas algumas outras combinagdes ndo sdo recomendadas.

O efeito de Darvyr pode ser reduzido se vocé estiver usando algum dos seguintes medicamentos. Informe seu médico
se vocé faz uso de algum:

- medicamentos para tratar infeccao por hepatite C (glecaprevir/pibrentasvir, boceprevir);

- medicamentos para prevenir convulsdes (fenobarbital, fenitoina);

- corticosteroides (dexametasona);

- medicamentos usados no tratamento de algumas infec¢des como a tuberculose (rifapentina).

Os efeitos de outros medicamentos podem ser influenciados se vocé estiver usando Darvyr e o seu médico pode querer
realizar alguns exames de sangue adicionais. Informe seu médico se voc€ estiver usando:

- medicamentos para tratar infec¢@o por hepatite C;

- medicamentos para doengas no cora¢do (amiodarona, anlodipino, bepridil, bosentana, carvedilol, diltiazem,
felopidina, flecainida, disopiramida, lidocaina, metoprolol, mexiletina, nifedipino, nicardipina, propafenona,
tadalafila, timolol, quinidina, verapamil);

- medicamentos para doengas do pulmao (tadalafila);

- medicamentos para disfungdo erétil (tadalafila, sildenafila);

- medicamentos utilizados para reduzir a coagulacdo sanguinea (por exemplo apixabana, etexilato de dabigatrana,
edoxabana, rivaroxabana, varfarina,) ou para prevenir a coagulagdo sanguinea (por exemplo ticagrelor,
clopidogrel);

- contraceptivos. Darvyr pode reduzir a eficacia do contraceptivo hormonal. Portanto, utilize também métodos
ndo hormonais para a contracepgdo. Se vocé tomar um contraceptivo contendo drospirenona, seus niveis de potassio
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podem se tornar elevados;

- medicamentos para reduzir os niveis de colesterol (atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina). O risco de
distirbios do tecido muscular pode ser aumentado. A atorvastatina, pravastatina ou rosuvastatina, em reduzidas
doses iniciais, podem ser usadas como alternativa;

- medicamentos para o seu sistema imune (everolimo, ciclosporina, tacrolimo, sirolimo). Seu médico podera
solicitar exames adicionais;

- corticosteroides (betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona, triancinolona);

- medicamentos para tratar asma (salmeterol);

- medicamentos para o tratamento da gota ou da Febre Familiar do Mediterraneo (colchicina). Darvyr/ritonavir
e colchicina ndo devem ser administrados em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica;

- medicamentos para o tratamento de malaria (arteméter/lumefantrina);
- medicamentos para o tratamento de cancer (dasatinibe, everolimo, irinotecan, nilotinibe, vimblastina,
vincristina);

- medicamentos para prevenir convulsdes (clonazepam);
- medicamento para o tratamento da depressdo e ansiedade (amitriptilina, desipramina, imipramina,
nortriptilina, trazodona);

- medicamentos para o tratamento de infecgdes fingicas (clotrimazol, fluconazol, isavuconazol, posaconazol);

- sedativos/hipnéticos (buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem);
- certos medicamentos para tratar dor moderada ou intensa (fentanila, oxicodona, tramadol);
- medicamentos para tratar perturbagdes urinarias (fesoterodina, solifenacina);

- medicamentos para tratar nauseas e vomitos (domperidona)

A coadministracdo de Darvyr/ritonavir com ticagrelor pode aumentar as concentragdes de ticagrelor. A
coadministragdo de Darvyr/ritonavir com ticagrelor nao é recomendada.

A dose de alguns medicamentos podera ser ajustada e seu médico pode querer realizar alguns exames de

sangue adicionais. Informe seu médico se vocé estiver usando:
- medicamentos usados para reduzir a coagulagdo sanguinea (etexilato de dabigatrana, edoxabana, varfarina);
- medicamentos para tratar certos distirbios do coragao (digoxina);
- medicamentos contra infec¢des fngicas (itraconazol, cetoconazol, voriconazol);
- medicamentos contra infec¢des bacterianas (rifabutina);
- medicamentos para disfun¢ao erétil (avanafila, sildenafila, vardenafila, tadalafila);
- antibidticos (claritromicina);
- medicamentos para o tratamento da depressao e da ansiedade (paroxetina, sertralina);
- medicamentos para prevenir convulsdes ou para tratar neuralgia trigeminal (doenga que acomete um nervo da
face, em apenas um dos lados, causando muita dor do tipo choque elétrico) (carbamazepina);

- medicamentos para o tratamento de dependéncia de narcéticos (buprenorfina/naloxona, metadona);
- medicamentos para o tratamento de distirbios psiquiatricos (perfenazina, quetiapina, risperidona, tioridazina);

- medicamentos usados como sedativos (midazolam parenteral).

Esta ndo é uma lista completa de medicamentos. Informe ao seu médico sobre todos os medicamentos que vocé esteja
utilizando.
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Interacées com alcool
A interagdo entre darunavir e alcool néo foi avaliada.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C).

Apos aberto, as apresentacdes de 75 mg e 150 mg sdo validas por 90 dias, e as apresentacdes de 600 mg e 800 mg sdo
validas por 60 dias.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico

Darvyr 75 mg sdo comprimidos revestidos de cor branca em forma de capsula, contendo a gravagao "75" em um dos
lados.

Darvyr 150 mg sao comprimidos revestidos de cor branca em forma de capsula, contendo a gravacdo "150" em um dos
lados.

Darvyr 600 mg sao comprimidos revestidos de cor laranja em forma oval, contendo a gravagdo "600" em um dos lados.

Darvyr 800 mg sdo comprimidos revestidos de cor vermelha em forma oval, contendo a gravaggo "800" em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderi utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Dosagem

Darvyr deve ser sempre administrado com baixa dose de ritonavir como potencializador farmacocinético e em
combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais. A bula de ritonavir deve ser consultada antes de iniciar a terapia
com Darvyr/ritonavir.

Como usar
Use Darvyr exatamente da maneira que seu médico prescreveu.

Certifique-se de que vocé tenha sempre a quantidade suficiente de darunavir e ritonavir, para que seu tratamento
ndo seja interrompido, por exemplo, caso vocé esteja fora da sua casa, precise viajar ou esteja internado em um
hospital.
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Adultos: O tipo de alimento ndo altera a exposicdo ao darunavir. O ritonavir é utilizado como um
potencializador da farmacocinética do darunavir.

Apos a terapia com Darvyr ter sido iniciada, néo altere a dose nem descontinue a terapia sem orientagdo do médico.

Tabela 1: Posologia Adultos

Pacientes com experiéncia de tratamento com antirretroviral

Pacientes sem
tratamento prévio com
antirretroviral

Sem mutacido associada com
resisténcia ao darunavir (DRV-
RAMs)*

Com pelo menos uma mutac¢io
associada com resisténcia ao
darunavir (DRV-RAMs)*

800 mg de Darunavir
uma vez ao dia tomado
com 100 mg de ritonavir e
com refeicdo.

800 mg de Darunavir uma vez
ao dia tomado com 100 mg de
ritonavir e com refeicao.

600 mg de Darunavir duas vezes ao
dia tomado com 100 mg de ritonavir
e com refeicao.

* DRV RAMs: V1 11, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V and L89V

Para pacientes com experiéncia prévia de tratamento com antirretrovirais, o teste de genotipo de HIV ¢
recomendado. Mas quando o teste ndo for possivel, o regime de dose com Darunavir 600 mg duas vezes ao dia tomado
com 100 mg de ritonavir é o recomendado.

Apbds a terapia com Darvyr ter sido iniciada, ndo altere a dose nem descontinue a terapia sem orientagdo do médico.

Pacientes Pediatricos (3 a < 18 anos de idade e pesando pelo menos 15 kg):

A dose recomendada de Darvyr/ritonavir para pacientes pediatricos (3 a < 18 anos de idade e pesando pelo menos 15
kg) estd embasada no peso corpdreo (veja as tabelas abaixo) e ndo pode exceder a dose recomendada para adultos
(600/100 mg duas vezes ao dia). O tipo de alimento ndo interfere na exposi¢ao ao darunavir.

previamente expostos

Tabela 2: Dose recomendada de darunavir comprimidos e ritonavir para pacientes pediatricos
a tratamento antirretroviral com pelo menos uma mutagio
associada a resisténcia a darunavir* e pesando pelo menos 15 kg (3 <18 anos de idade)

Peso Corpéreo (kg)

Dosagem

>15kg<30kg

alimentos

375 mg de Darvyr com 50 mg de ritonavir duas vezes ao dia com|

>30 kg - <40 kg

alimentos

450 mg de Darvyr com 60 mg de ritonavir duas vezes ao dia com|

> 40 kg

alimentos

600 mg de Darvyr com 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia com|

* DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ¢ L8V
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Tabela 3: Dose recomendada de darunavir comprimidos e ritonavir para pacientes pediatricos

sem tratamento antirretroviral anterior ou previamente expostos a tratamento antirretroviral sem

mutagodes associadas a resisténcia a darunavir* e pesando pelo menos 15 kg (3 a < 18 anos de idade)

Peso Corpéreo (kg) Dosagem

>15kga<30kg 600 mg de Darvyr com 100 mg de ritonavir uma vez ao dia com
alimentos

>30kga<40kg 675 mg de Darvyr com 100 mg de ritonavir uma vez ao dia com
alimentos

>40 kg 800 mg de Darvyr com 100 mg de ritonavir uma vez ao dia com
alimentos

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ¢ L89V
Nao foram realizados estudos em criangas com menos de 3 anos de idade.

Para pacientes pediatricos com experiéncia prévia de tratamento com antirretrovirais, o teste de genétipo de HIV ¢
recomendado. Mas quando o teste de genotipo de HIV nio for possivel, o regime de dose uma vez ao dia é recomendado
em pacientes pediatricos sem experiéncia prévia a inibidores de protease do HIV e o regime de dose duas vezes ao dia
¢ recomendado em pacientes com experiéncia prévia a inibidores de protease do HIV

Darvyr/ritonavir ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 3 anos.

Antes de utilizar Darvyr, os pacientes pediatricos com peso igual ou maior a 15 kg devem ser avaliados quanto a
capacidade de engolir comprimidos.

Idosos (65 anos de idade ou mais):
Como as informagdes sobre o uso de Darvyr em pacientes com idade acima de 65 anos ¢ limitada, deve-se ter cautela
ao utilizar Darvyr nesta faixa etéria.

Insuficiéncia hepatica:

Nao ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Nao ha dados
relacionados ao uso de darunavir/ritonavir quando coadministrado a pacientes com insuficiéncia hepatica grave. O
darunavir/ritonavir ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C).

Insuficiéncia renal:
Nao ¢ necessario ajustar a dose de Darvyr/ritonavir em pacientes com insuficiéncia renal.
Gravidez e Pés-Parto

Nenhum ajuste de dose é requerido para darunavir/ritonavir durante a gravidez e no pos-parto. E necessaria cautela em
pacientes com medicag@o concomitante que pode diminuir ainda mais a exposi¢do ao darunavir.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se usando o regime de dose de uma vez ao dia: Caso vocé se lembre no periodo de até 12 horas, deverd tomar os
comprimidos imediatamente. Tome sempre o medicamento com ritonavir e alimentos.

Caso vocé se lembre apés 12 horas, ndo tome a dose que vocé esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual.

Se usando o regime de dose de duas vezes ao dia: Caso vocé se lembre no periodo de até 6 horas, deverd tomar os
comprimidos imediatamente. Tome sempre o medicamento com ritonavir e alimentos.

Caso vocé se lembre ap6s 6 horas, ndo tome a dose que vocé esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual.

Nao tome uma dose dobrada para compensar a dose que vocé se esqueceu de tomar.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacgdes Adversas a Darunavir/ritonavir 800/100 mg uma vez ao dia identificadas em pacientes adultos virgem
de tratamento com antirretroviral

A maioria das reagdes adversas relatadas durante o tratamento com darunavir /ritonavir foi de gravidade leve.

As reagoes adversas de intensidade moderada a grave (Grau 2-4) mais freqiientes (> 5%) foram diarreia, cefaleiae
dor abdominal.

As reagdes adversas de intensidade grave (grau 3 ou 4) mais frequentes (=1%) foram relacionadas com
anormalidades laboratoriais. Todas as outras reagdes adversas de Grau 3 ou 4 foram relatadas em menos de 1% dos
pacientes. 2,3% dos pacientes do grupo Darunavir/ritonavir descontinuaram o tratamento devido a reagdes adversas.

As reagdes adversas a Prezista/ritonavir 800/100 mg uma vez ao dia de intensidade no minimo moderada (grau2-4)
em pacientes adultos infectados pelo HIV-1 sem tratamento antiretroviral anterior sdo apresentadas a seguir:

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

. Transtornos do sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).

. Transtornos gastrintestinais: dor abdominal, diarreia, ndusea, vomitos.

. Transtornos da pele e do tecido subcutineo: prurido (coceira), erupgéo cutanea, urticaria™.

. Transtornos metabdlicos e nutricionais: anorexia (perda de apetite).

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam esse medicamento):

. Transtornos gastrintestinais: pancreatite aguda (inflamacdo do pancreas), dispepsia (indigestdo
estomacal), flatuléncia.

. Transtornos da pele e do tecido subcutineo: angioedema*, sindrome de Stevens-Johnson.

. Transtornos musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo: mialgia (dor muscular), osteonecrose ™ (morte
das células dos 0ss0s).

. Transtornos metabélicos e nutricionais: diabetes mellitus (aumento do ac¢ticar no sangue).

. Condicdes gerais e do local da administracio: astenia (fraqueza muscular), fadiga.

. Transtornos do sistema imunoldgico: hipersensibilidade (alergia)Jr , sindrome de reconstituicdo



[8JCRISTALIA

Oempre um passs a rrenie.

imunologica.
. Transtornos hepatobiliares: hepatite aguda.
. Transtornos psiquiatricos: sonhos anormais.

*Excluindo anormalidades laboratoriais relatadas como reagdes adversas

TReagdes adversas a medicamento identificadas na experiéncia pds comercializa¢do

Foram relatadas as seguintes anormalidades laboratoriais de grau 2-4: ALT, AST, Fosfatase alcanina,
triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol, niveis de glicose elevados, lipase pancreatica, amilase pancreatica.

Reacdes Adversas a Darunavir/ritonavir identificadas no tratamento com Darunavir/ritonavir 600/100 mg
duas vezes ao dia (Estudos Power 1, 2 e 3).

A maioria das reagoes adversas relatadas durante o tratamento com darunavir/ritonavir foram de gravidade leve.

As reacdes adversas moderadas a graves (grau 2— 4) mais frequentes (> 5%) foram diarreia, cefaleia, dor abdominal,
nausea e vOmitos.

As reagdes adversas de grau 3 ou 4 mais frequentes foram aumento das enzimas hepaticas e pancreaticas,
hipertrigliceridemia, diarreia, hipercolesterolemia, cefaleia, dor abdominal ¢ vomitos. Todas as outras reagdes
adversas de grau 3 ou 4 foram relatadas em menos de 1% dos pacientes.

Devido a reagdes adversas, 2,1% dos pacientes descontinuaram o tratamento.

As reagoes adversas a darunavir/ritonavir 600/100mg duas vezes ao dia, de intensidade no minimo moderada, em
pacientes adultos infectados pelo HIV-1 previamente tratados com antirretroviral nos estudos clinicos sdo mencionadas
a seguir:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Distirbios gastrintestinais: diarreia.

Reacio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Distirbios do Sistema Nervoso: cefaleia.

Disturbios gastrintestinais: distensdo abdominal, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia, ndusea, vomitos.
Disturbios da pele e do tecido subcutineo: prurido e erupgdo cutanea.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: mialgia.

Distarbios metabdélicos e nutricionais: anorexia e diabetes mellitus.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracéio: astenia e fadiga.

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam esse medicamento):

Disturbios gastrintestinais: pancreatite aguda.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo: urticaria.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntive: osteonecrose.

Distarbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade, sindrome inflamatdria da reconstituicdo imune (reacdo
inflamatoéria a infecgdes oportunistas assintomaticas ou residuais).

Disturbios hepatobiliares: hepatite aguda (inflamagao do figado).

Distarbios do sistema reprodutivo e das mamas: ginecomastia (aumento das glandulas mamarias em homens).
Disturbios psiquiatricos: sonhos anormais.
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Reacdes Adversas a Darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes ao dia identificados em pacientes adultos com
experiéncia prévia de tratamento
Foi realizado outro estudo de fase III (Titan) comparando darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes ao dia com
lopinavir/ritonavir 400/100 mg duas vezes ao dia em pacientes adultos infectados HIV 1 que ja receberam
tratamento com antirretroviral. A maioria das rea¢des adversas relatadas durante o tratamento com darunavir/ritonavir
foram leves em gravidade.
As reagdes adversas de intensidade moderada a grave (grau 2-4) mais frequentes (= 5%) foram diarreia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, nauseas, dor abdominal, vomitos, aumento das enzimas hepaticas e
erupcao cutinea.
As reagdes adversas graves (grau 3 ou 4) mais frequentes (> 1%) foram relacionadas a anomalias laboratoriais.
Todas as outras reagdes adversas de grau 3 ou 4 foram relatadas em menos de 1% dos pacientes. Descontinuaram o
tratamento devido as reagdes adversas 4,7% dos pacientes.

As reagOes adversas a Prezista/ritonavir 600/100 mg duas vezes ao dia de intensidade no minimo moderada (grau 2-

4) em pacientes adultos infectados pelo HIV-1 com experiéncia anterior de tratamento com antirretroviral no
estudo TITAN estdo mencionadas seguir:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

. Transtornos gastrintestinais: diarreia.

Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

. Transtornos do sistema nervoso: cefaleia.

. Transtornos gastrintestinais: distensdo abdominal, dor abdominal, dispepsia, ndusea, vomitos.
. Transtornos da pele e do tecido subcutineo: prurido, erupgao cutanea.

. Transtornos misculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo: mialgia.

° Transtornos metabdlicos e nutricionais: anorexia, diabetes mellitus.

. Condicdes gerais e do local da administracio: astenia, fadiga.

Reacfio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam esse medicamento):

. Transtornos gastrintestinais: pancreatite aguda, flatuléncia.

. Transtornos da pele e do tecido subcutineo: urticaria™.

. Transtornos do sistema imunolégico: sindrome de reconstituigdo imunologica.
. Transtornos hepatobiliares: hepatite aguda.

. Transtornos psiquiatricos: sonhos anormais.

*Excluindo anormalidades laboratoriais relatadas como reagdes adversas
*Reacdes adversas a medicamento identificadas na experiéncia pos comercializagio

Em ambos os estudos também foram relatadas as seguintes anormalidades laboratoriais de grau 2-4: ALT, AST, ALP,
triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol, niveis de glicose elevados, lipase pancreatica, amilase pancreatica.
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Reacdes adversas a Darunavir/ritonavir identificadas em pacientes pediatricos

A frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em pacientes pediatricos foram comparaveis aqueles observados
em adultos.

Efeitos da terapia antirretroviral combinada

A terapia antirretroviral combinada tem sido associada, também, com anormalidades metabolicas, tais como, aumento
de triglicérides, aumento de colesterol, resisténcia a insulina, aumento do aglcar no sangue e hiperlactatemia
(aumento do lactato no sangue).

Aumento da creatinofosfoquinase, dor muscular, miosite e, raramente, rabdomidlise tem sido reportados com 0 uso de
inibidores de protease, particularmente em combina¢do com ITRNs.

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunolégica grave no momento do inicio da terapia
antirretroviral combinada, pode ocorrer uma reagdo inflamatéria a infecgdes oportunistas residuais ou
assintomaticas (sindrome inflamatoria da reconstituigdo imune). Disturbios autoimunes, tais como doenga de Graves,
também foram relatados no contexto da sindrome inflamatoéria da reconstituigdo imune.

Houve relatos de aumento de sangramento espontaneo em pacientes hemofilicos que receberam inibidores de protease.

Reacdes adversas ocorridas durante a experiéncia pés-comercializacio
As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante a experiéncia pos-comercializacdo:

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam esse medicamento):

e Transtornos da pele e do tecido subcutianeo: Necrolise epidérmica toxica, pustulose exantematica generalizada
aguda e erupg¢do cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sist€émicos que € uma lesio de pele muito rara.

e Transtornos renais e urindrios: nefropatia cristalina (cristais no rim causando doenga renal)

Populacdes especiais
Pacientes com infec¢do concomitante pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C:

Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B ou C recebendo Darunavir/ritonavir ndo apresentaram maior incidéncia
de eventos adversos e alteragdes laboratoriais em relagdo aos pacientes recebendo Darunavir/ritonavir sem infec¢do
concomitante pelo virus da hepatite, exceto pelo aumento das enzimas hepaticas. A exposigdo farmacocinética em
pacientes coinfectados foi equivalente aquela de pacientes sem infec¢do concomitante.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova concentraciio no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgiao- dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé ingeriu acidentalmente uma dose excessiva de darunavir/ritonavir, procure o médico.
A experiéncia com a ingestdo de uma dose excessiva de darunavir/ritonavir € limitada em seres humanos. Doses

unicas de até¢ 3200 mg da solugdo oral de darunavir isolado e até 1600 mg sob a forma de comprimidos em combinagio
com ritonavir foram administrados a voluntarios sadios sem efeitos sintomaticos adversos.
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Niao ha antidoto especifico para a superdose de darunavir. O tratamento consiste em medidas gerais de suporte,
incluindo monitoramento de sinais vitais e observagdo do estado clinico do paciente. Uma vez que o darunavir tem
alta ligacdo a proteinas, ndo ¢ provavel que a didlise apresente beneficio na remocdo do principio ativo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracio da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do 1;""“3{0 ‘10 Data de Versies
Data do Ntmero do expediente xpediente aprovagio Apresentagdes relacionadas
expediente Expediente Assunto Assunto Itens de bula (VP /VPS)
10457 - SIMILAR - 75 mg de darunavir em frasco com 480
Inclusio Tnicial de comprimidos revestidos.
27/102022 | 4876649/227 | TextodeBula- | e Inclusdo Inicial vp/yps |30 me de darunavir em frasco com 240
ublicagio no Bulério comprimidos revest_ldos.
P RDC 60/12 600 mg de darunavir em frasco com 60
comprimidos revestidos.
Versao paciente:
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? 75 mg de darunavir em frasco com 480
10‘5&;;;3?;525 B g COgI((J)A]?éEVO&SAR&;{E#EDQI%%MEIE;‘?E? compgrimidos revestidos.
03/03/2023 | 0214944/23-9 | Alteragdo de Texto de| - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? vpyyps  |120 mg de darunavir em frasco com 240
Bula - publicagio no comprimidos revest_ldos.
Bulario RDC 60/12 Versdo profissional de satde: 600 mg d? darunav1.r em frasco com 60
1. INDICACOES comprimidos revestidos.
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10450 - SIMILAR — 75 mg de darunavir em frasco com 480
Notificagio de comprimidos revestidos.
06/11/2024 | 1530941/24-5 | Alteragio de Texto de | - vpyvps |90 mg de darunavir em frasco com 240

Bula - publicagao no
Bulario RDC 60/12

IDizeres Legais

comprimidos revestidos.
600 mg de darunavir em frasco com 60
comprimidos revestidos.
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Alteraggo de Texto de Bula para 75 mg de darunavir em frasco com 480
harmonizagdo ao novo comprimidos revestidos.
10450 N SIMNILAR - marco de rotulagem onde foram realizados 150 mg de darunavir em frasco com 240
Notificagdo de adequagdo de texto conforme disposto na comprimidos revestidos
09/052025 1 = I;Iltﬁ;a_g az&‘iczzggonie ______ RDC n2 768/22, bem como a inclusdo de VP/VPS 600 mg de darunavir em frasco com 60
P frases de alerta em atendimento a RDC comprimidos revestidos.
Bulario RDC 60/12 .
770/22 e IN n? 200/22. 800 mg de darunavir em frasco com 30
Inclusdo Inicial para apresentacdo de 800mg. comprimidos revestidos.
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